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(54) Title: PARASUBSTITUTED PHENYLALANINE DERIVATES 

(54) Bezeichnung : PARA-SUBSTITUIERTE PHENYLALANIN-DERIVATE , 
(57) Abstract 

D,L-, L- and D-phenylalanine derivates having formula (I) defined in the. first claim, in which R| stands for an amidino, 
guanidino, oxamidino, aminomethyl or amino group, have been discovered. These derivates are effective as anti-coagulants 
or antithrombotic agents. The antithrombotically active compounds have low toxicity and may be perorally, anally, subcu- 
taneously or intravenously administered. 

(57) Zusammenfassung 

D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der im Patentanspruch I definienen Formel (I), in denen Rj fur eine Amidino-, 
Guanidino-, Oxamidino-, Aminomethyl- oder Aminogruppe steht, wurden gefunden, die blutgerinnungshemmend resp. an- 
tithrombothisch wirksam sind. Die antitrombotisch wirksamen Verbindungen weisen eine geringe Toxizitat auf und konnen 
peroral, anal, subkutan oder intravenos verabreicht werden. 
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Para-substituiPT- te Phenvlalanin-Derivat-g 

Die vorliegende Erfindung betrif f t neue Proteinasen- 
Inhibitoren, die als Grundstruktur Phenylalanin enthalten, 
wobei der aroraatische Rest in para-Stellung substituiert 
ist. Durch Variation des Substituenten .ara Phenylrest, 
Einfiigung saurer Aminpsauren in Net-Position bzw. C-termi- 
nale Einfiihrung von insbesondere heterocycloaliphatischen 
Aminocarbonsauren mit hydrophoben Eigenschaf ten wurden 
Inhibitoren mit verbesserter Bioverf iigbarkeit gefunden. 

Proteinase-Inhibitoren sind potentielle Afzneimittel , 
die zur Steuerung physiologischer Prozesse, welche durch 
Proteinases ausgelost und unterhalten werden, verwendet 
werden konnen. Fiir zahlreiche endogene bzw. natiirlich 
vorkommende Hemmstoffe ist gezeigt worden, dass sie in vivo 
die Aktivitat von Proteinasen beeinflussen und hyperpro- 
teolytische Zustande dampfen konnen [Siehe Horl, w.H. In: 
Design of Enzyme Inhibitors as Drugs, S. 573-581, (Sandler, 
M. and Smith, H.J., Eds.) Oxford, New York, Tokyo: Oxford 
University Press, 1989]. Der therapeutische Einsatz dieser 
relativ hochmolekularen Hemmstoffe ist allerdings wegen 
ihrer besonderen Proteins truktur begrenzt, Da diese Hemm- 
stoffe einerseits nach oraler Verabreichung im Darin nicht 
resorbierbar sind und andererseits eine antigene Aktivitat 
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ausiiben, wurde nach synthetischen kleinmolekularen Enzym- 
Inhibitoren Ausschau gehalten. 

.Die vier klassen.von Enzymen, 'die-fur Proteinasen-ab- 
hangige Prozesse verantwortlich sind,; umfasisen die Serin-, 
Thiol-, Metallo-, und Aspartat-Proteinasen . Serin-Protei- 
nasen sind proteoly tische Enzyme, die einen reaktiven 
Serin-Rest imaktiven Zentrum besitzen. Zur Trypsin-Familie 
der Serin-Proteinasen gehoren Enzyme, die wie Trypsin als 
; solches C-terminale Peptidbindungen der basischen Amino- 
sauren Arginiri und- Lysin. spalten.. In dieser Gruppe sind 
diejenigen Enzyme von besonderer physiologischer Bedeutung, 
',_,/.. welche, JKinin, 
f reisetzen und die Komplement-Aktiyierung bewirken oder 
solche, die, selber Komponenten der genannten Enzymsysteme 
•■sind. * ; \ / ; • 1 

Die Blutgerinnung wird fiber zwei unterschiedliche Wege 
durch Zymogen-Aktivierung ./'ausgelost* Der erste, endogene 
Weg, fiihrt * liber eine durch Blutkomponenten vermittelte 
Reaktionskette zur Blutgerinnung. Der zweite, exogene Weg 
fiihrt iiber eine kiirzere, auf einer Wechselwirkung zwischen 
Blut- und Gewebekomponenten beruhenden Reaktionskette zur 
Gerinnung. Beide Wege bewirken die Aktivierung des Zymogens 
Faktor X zur Serinproteinase Faktor X & , welche ihrerseits 
die Aktivierung des Prothrombins zur Fibrinogen-koagulie- 
renden Serin-Proteinase Thrombin katalysiert. Als 
gemeinsames Produkt sowotil des endogenen als auch des 

exogenen Aktivierungsablaufs wurde Faktor X zunachst als 

' a * 

ein bevorzugtes Zielenzym fur hemmende Eingrif fe in den 
Blutgerinnungsvorgang angesehen (Tidwell, R. R. et al., 
Thromb. Res. "19., 339-349, 1980)* In jiingster Zeit wurde 
* aber nachgewiesen, dass syn the tische Inhibitoren des 

Faktors X in vitro und in vivo nicht ' gerinnungshemmend 

a ' . ■ 

(Sturzebecher, J. et al./ Thromb. Res. 54," 245-252, 1989) 
und antithrombotisch wirksam sind (Hauptmann, J. et al., 
Thromb. Haemostas . j63, 220-223, 1990). Aus diesem Grund 
konzentriert sich die Entwicklung von antikoagulativ 
wirkenden Hemmstoffen auf die Auffindung von Inhibitoren 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 3 - . 

• des Thrombins. 

Trypsin selbst kann hyperproteolytische Zustaride im 
Pankreas, also in der Druse, in der es als Zymogen gebildet 
wird, auslosen. Man muss davon ausgehen, dass Spuren von 
Trypsinogen in der Druse zu Trypsin aktiviert werden und 
dass das gebildete Trypsin . auch andere Proenzyme in die 
enzymatisch aktive Form iiberfuhrt. 

Die Ausschaltung der Trypsinaktivitat durch . Inhibito- 
ren ware demnach ein wirksamer Eingriff zur Verhinderung 
von Aktivierungsvorgangen. Da die Hemmung aber primar in 
der Druse stattfinden , muss, muss der Inhibitor, in die 
Zellen des Pankreas gelangen. Der natiirlich vorkommende 
Hemmstoff Aprotinin hat als Miniprotein in vivo dazu 
allerdings keine Chance, kahn aber sekundare - Ereignisse 
(Schock) giinstig beeinf lussen . Im Gegensatz dazu konnte mit 
kleinmolekulareh Inhibitoren, die sich von der 4-Guanidi- 
nobenzoesaure ableiten, gezeigt werden, dass derartige 
Verbindungen in der Lage sind, bei der experimentellen 
Pankreatitis an der Ratte die Enzymaktivitat sowohl in der 
Driise als auch im .Blut zu reduzieren ( Iwaki , M. et al /, 
Japan. J. Pharmacol. 4J_, 155-162, 1986). 

Zur Entwicklung von synthetiischen Inhibitoren fur 
Trypsin und ..seinen- verwandten ; Enzymen sind Derivate des 
Benzamidins vielfach untersucht worden ( Stiirzebecher , J. et 
ail. , Acta Biol. Med. Germ. 35, 1 665-1 676 , 1 976 ) . 

Aminosaurederivate mit . . Benzamidin-Struktur und para- 
standiger Amidinogruppe haben sich als giinstige Grund- 
strukturen fiir die Entwicklung von wirksamen Hemmstoffen 
des Trypsins erwiesen. So isb das Aminosaure-Derivat Na- 
i 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylalanin-piperidid 
zwar der bisher starkste, beschriebene Thrombin-Henunstof f 
(K^ 6 x 10 Mol /Liter) vom Benzamidintyp • Der als . NAPAP 

bezeichhete Hemmstoff gehort aber mit einem K. von 7,9 x 

— 7 1 
10 Mol/Liter auch zu den wirksamen Trypsin-Hemmstof f en 

, (Stiirzebecher, J. et al . , Thromb. Res. 29> 635-642, 1983) . 

Es sind noch weitere Typen von Inhibitoren bekannt, 

, die Trypsin bzw. Thrombin ebenfalls wirksam hemmen: Eine 
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erste Gruppe beinhaltet Peptidyl-arginin-chlormethylketone, 
z.B. Dns-Glu-Gly-Arg-CH^Cl, welches Trypsin hemmt (Kettner, 
C. et al., JVfeth. Enzymol. 80, 826-842, 1981 ) bzw. H-D- 
Phe-Pro-Arg-CH 2 Cl, welches auch Thrombin hemmt (Kettner, C. 
et al/, Thromb. Res. 14, 969-973 , 1 979 ) . Eine zweite Gruppe 
beinhaltet Peptidylarginihaldehyde, z.B. Boc-D-Phe-Pro- 
Arg-H und H-D-Phe-Prb-Arg-H (Bajusz, S.,. Int. J. Peptide 
Protein Res. 12, 21 7-221 , 1978), welche Trypsin und 
Thrombin mit vergleichbarer Affinitat hemmen. Diese Inhi- 
bitoren sind jedoch ihstabil und konnen wegen ihrer grossen 
■ " Reaktionsfahigkeit urierwunschte Neberff ieaktioheh verursa- 
chen. Trypsin und Thrombin werden in einer zeitabhahgigen 
Reaktion ebenfalls durch das Boronsaurederivat Boc-D-Phe- 
Pro-Boro-rArg-G 1 Q H 1 6 (s. Europ/ Patentanmeldung No. 0 293 
881) gehemmt. Der selektive Thrombininhibitor ( 2R, 4R) -4- • 
* Methyl- 1 - [Na- ( 3-methyl-1 ,2,3 , 5-tetrahydro-8-chinolinsulf o- 
nyi)-L-arginin]-2-pipecolincarbonsaure hat auch eine 
gewisse Trypsin-hemmende , Aktivitat (Kikumotd, R. et al., 
Biochemistry 23, 85-90, 1984). 

Als therapeutisch veirwendbare nicht-selektive Inhibi- 
toren, die unter anderem Trypsin und Thrombin hemmen, sind 
das Me thansul f onsaures alz des 4-(6-Guanidino-hexanoyloxy)- 
benzoesaure-ethylesters (Muramatu, M. et al. , Biochim. , 
_ Biophys. Acta 268 / 221-224, .1972) und das Dimethansulf on- 
sauresaiz der 6-Amidino-2-naphthyl-p-guanidinobenzoesaure 
(s. US Patent Nr. 4 454 ' 338), das zur Behandlung der akuten 
Pankreatitis vorgeschlagen wurde (Iwaki, M. et al., Japan. 
J. Pharmacol. 41, 155-162, 1986), beschrieben. 

Alle bisher gepriiften Benzamidinderivate besitzen fur 
eine therapeutische Anwendung ungiinstige pharmakodynamische 
und pharmakokinetische Eigenschaf ten. Sie werden bei.oraler 
Applikation nicht im Darm resorbiert, werden schnell aus 
der Zirkulation eliminiert und ihre Toxizitat ist relativ , 
hdch. Das gilt sowohl fur die Amide, des N-a-arylsulfony- 
lierten (Markwardt, F. et al.', Thromb. Res. 17, 425-431, 
1980), als auch fur Amide des N-a-aryl-sulf onylaminoacy- 
lierten ,4-Amidinophenylalanins (s. Patentanmeldung No. 
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DD-A-235 866). Verantwortlich fur die unzureichenden 
pharmakologischen Eigenschaf ten ist die stark basische 
Amidinofunktion (Kaiser, B. et al., Pharmazie 42, 119-121, 
1987). Versuche, die stark basische Amidinofunktion in 
hochwirksamen Inhibitoren durch schwacher basische Gruppen' 
zu ersetzen, schlugen fehl; solche Veranderungen hatten 
einen bedeutenden Verlust an Wirkungsstarke zur Folge 
(S.tiirzebecher, J. et al., Pharmazie 12,, 782-783, 1988). 
Auch die Einfiihrung einer Carboxylgruppe in den Inhibitor 
zur Verminderung der Basizitat der Amidinofunktion fiihrte 
zum Abfall der Inhibitoraktivi tat . So sind Derivate des 
4-Amidinophenylalanins, die C- terminal eine Aminosaure mit 
freier Carboxylgruppe besitzen, inhibi torisch vollig 
wirkungslos (Wagner, G. et al., Pharmazie 39, 1 6-1 8, 1984; 
Vieweg, H. et al., Pharmazie 39, 82-86, 1984). 

Auch die Abwandlung von NAPAP durch Einfiihrung eines 
Substituenten am a-Stickstof f , die zu einer geringen 
Erhohung der Antithrombinaktivitat fiihrte (s. Europ. 
Patentanmeldung No. FR-A-2 593 812) erbrachte keine 
Verbesserung der pharmakologischen Eigenschaf ten (Cadroy, 
Y. et al., Thromb. Haemostas. 58, 764 r 767, 1987).. 

Fiir die Entwicklung selektiver Hemmstoffe des Trypsins 
liegeri inzwischen .giinstige Voraussetzungen vor. So sind die 
Rontgen-Kristallstrukturen der Komplexe von Trypsin nicht 
nur mit Benzamidin (Bode, W. uhd Schwager, P., J. Molec. 
Biol. 98, 693-717, 1975) und seinen einf achen Derivateri 
(Walter, J. und. Bode, w. , Hoppe-Seyler ' s Z. physiol. Chem. 
364/ 949-959, 1983), sondern auch mit den Thrombinhemm- 
stof f en Net- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylala- 
nin-piperidid (Bode, W. et al., Eur. J. Biochem. 193 , 
175-182, 1990) und ( 2R, 4R) -4-Methyl-1 - [Na- ( 3-methyl-1 , 2 , 3 , 
5- tetrahydro-8-chinolinsulf onyl ) r-L-arginin ] -2-pipecolin- 
carbonsaure (Matsuzaki, T. et al., J. Biochem. 105 , 
949-952, 1989), die mit Trypsin ebenfalls stabile Komplexe 
bilden, bekannt. 
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Ausgehend von den Differenzen in den Bindungsbereichen 
des aktiven Zentrums zwischen Trypsin und Thrombin, wurde 
versucht,. durch Modifikation der Grundstrukturen 
therapeutisch . verwendbare Trypsin-Iiihibitbren niit guten 
phafmakologischen Eigenschaf ten zu konzipieren. So war zu 
erwarten, dass beispielsweise Verbindungen mit einer sauren 
Aminosaure ansfcelle yon Glycin in dem Henunstof f Na- ( 2-Naph- 
. thyisulfonyl)-glycyl-4-amidinophenylalanin-piperidid nicht 
mehr an Thrombin gebunden werden r da Thrombin in Position 
192 eineh Glutamihsaure-Rest besitzt (Bode, W. et al. , Eur. 
J. Biochem. T93 , T75-182, 1990). Demgegeniiber sollte die 
Bindungsf ahigkeit an . Trypsin erhalten bleiben bzw. 
. v fTbessert /werden _da. : im Trypsin : an _dieser _Stelle, ein- ~ 
ungeladener Glutamin-Rest positioniert ist- In diesem 
Rahmen wurde beispielsweise Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -aspar- 
tyl-4-amidinophenylalanin-piperidid hergestellt . Es wurde 
festgestellt, dass diese Verbindung nicht- wie erwartet 
Trypsin selektiv hemmt, sondern iiberraschenderweise 
Thrombin. Es wurde ferner f estgestellt , dass diese 
Verbindung verbesserte pharmakokihetische Eigenschaf ten 
besitzt, und insbesondere nach subkutaner Verabreichung an 
Ratten durch den Darm resorbiert wird, im Blut fiber einen 
langeren Zeitraum in f -wirksamer, blutgeririnungshemmender 
Kpnzentratipn verfugbar bleibt und sehr weriig toxisch ist.* , 
Dies trifft auch fur Verbindungen zu, die im C-terminalen 
Teil heteroaliphatische Aminosauren tragen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen 

hemmende D,L-, L- und D-phenylalanin-Derivate der Formel 

.1 1 




CH 2 - CH - CO - R 2 
NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R* 

to n 2 

R 

in welcher 

R 1 eine basische Gruppe der Formel 

R 5 ■ ' R 5 

(a) NH = C - N (b) NH = C - N 

R NH R 

Amidino Guanidino 



R 2 



(c) NH- - C = N - OH 

* . i 
Oxamidino 

(d) - CH 2 - NH 2 oder (e) - NH 2 ... 
Aminomethyl . Amino - n 

darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, 

(f) OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aralkyl sein kann, 

(g) eine Gruppe der Formel 

- N - CH - CO - R 9 

'7 »8 
R R 

darstellt, in welcher R 7 Wasserstoff oder einen gerad- 
kettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und R 8 
einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest, einen 
Methylmercaptoethylrest, einen Aminlobutylrest, einen 
Giianidinopropylrest, einen Carboxy( niedrigen) alkyl- 
rest, einen Carboxamido(ni drigen ) alkylrest , einen 
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Phenyl (niedfigen) alkylrest, dessexl Ring gegebenenf alls 
mit OH, ■Halogen'/* niedrig-Alkyl oder Methbxy substi- 
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methbxy substituiert ist, oder 
einen N-Heteroaryi (niedrigeh) alkylrest mit 3 bis 8 
Kbhlenstdf f atomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol- 
ylmethyl oder Indolylmethyl, bezeichnen, -wobei die 
Gruppe (g )racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein 
kann , , ■ . . , \ /■ • 

(h) eine Gruppe der Forme 1 
. CO - R 9 



• ..CH .,.-,„( CH_). 
/ 2 m 



- N 



■CH 2 - CH 2 



darstellt, in welcher m die 2ahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebieherif alls 
mit einem Hydroxy!-, Carboxyl-, hiederen; Alkyi- oder 
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- ,bzw. L-konf iguriert sein kann, 
(i) eine Gruppe der Formel 



- N 



■ (CH- ) - GH - CO - R 9 
/ 2 P 



(CH 2 ) r - CH 2 



darstellt, in welcher p = r = 1 , p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und, f = 1 sind und in welcher eine der Methy-. 
lengruppen gegebenenf alls mi t einem Hydroxyl- / Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 

iSt, • 

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert 
ist, ' 

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln (h), (i), (k) ein weiterer aromatischer od r 
cycloaliphatischer Rihg, vorzugsweise Phenyl oder 
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Cyclohexyl, in 2,3 oder 3 , 4 Stellung, bezogen auf das 
Heteroatom, ankondensiert sein kahn, 4 
(1) eine Piperazylgruppe, die "gegebenenfalls in 
p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem Aryl- 
rest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert ist, 
(m) eine Gruppe derFormel 

- N - (CHJ , - CO - R 9 
■ '.0 2 " 

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 1 0 
Wasserstof f oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen und R 1 = (b) bis (e) sein kann, 
(n) eine Gruppe der Formel 

- NH - CH 2 - <^H^) - CO V R 9 

darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h), (i)., (1), 

(m) und (n) eine Hydroxy 1 geradkettige oder ver- 

zweigte niedrige Alkoxy, ' Cycloalkoxy oder eine 
Aralkoxy Gruppe bezeichnet , 



oder 



R 3 



(0) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, insbesoridere 2 oder 3, der von den unter (g), (h)> 

(1) , (k), (1), (m) und ( n ) - def inierten Gruppen abge^ 
leiteten, durch Amidbindungen verkniipf ten Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest 
gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verkniipf t ist, 

Wasserstof f oder einen geradkettigen oder verzweigten 

niedrigen Alkyl-, Aralkyl-, Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonyl- 

alkyl-, Carboxamido-alkyl-, Heteroarylalkyl-- oder einen 1- 

oder 2-Hydroxyethyl-Rest darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 

1 bezeichnet und die gegebenenfalls eingeschobene Amino- 

saure racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

und 
4 

R einen Arylrest., z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- od r 
fi-Naphthyl oder 5-(Dimethylamino)-napht&yl, oder einen 
Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 
wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet, 
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und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 

Die Verbindungen der ; allgemeinen Formel I mit R = 
Amidino (a) konneri nach den nachfolgend beschriebenen, an 
sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Von den in. den allgemeinen Anspriichen def inierten 
Phenylalanin-Derivaten sind Verbindungen, bei denen 

R 2 O-Alkyl, 0-CycloaIkyl oder Aralkyl falls n=6, ist, 
/. einen. heterbcycloaliphatischen Rest, der in , den 
Formeln (h) , ( 1 ) , (k) und (1) ; " naher. erlautert ist, 
* darstellt, , 

R. B-Naphthyl f .bezeichnet ■ und 

n die Zahl 1, bedeutet, . ' ,a • ' 
von be^ondere^ Bedeutung. 



^^Cyanbenzyl-acylamino^malonsaurediester der allge- 
meinen Formel II, - '\: 



COOAlk 

j - '• 

C - NH - CO - Alk s * II 

i 

COOAlk . - 




in welcher Alk yorzugrsweise - CH^ oder - C^H^ bedeutet, 
werden in einer Mischung von 3 N HC1 und Eisessig dufch 
riickf liessendes Erhitzen zu 4-Cyanphenylalanin III 



NC CH 2 - CH - COOH III 

NH 2 




- 11 - 



umgesetzt, dessen Veres terung mit einem niederen Alkohol, 
vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von p-Toluolsulf onsaure 
oder Schwef elsaure zum 4-Cyanphenylalariinalkylester IV . 



NC jf\ 

\ — / 



y- ch 2 - ch - cooAik iv 

NH. 



l 2 

fiihrt. 

Durch Sulfonylierung der Verbindungen III mit einem 
Aryl- bzw. Heteroarylsulf onylchlorid oder Acylierung mit 
einem sulf onylierten Aminosaurehalogenid in Gegenwart einer 
Base werden die Verbindungen der allgemeinen Formel, V, 

NC -(/ \\ CH 2 - CH - COOH 



i 

NH 

I A 
(CO - CH - NH) - SO-, - R 



in welcher n = 0 oder 1 ist und R 3 , und R 4 die in der 
allgemeinen Formel I beschriebeneri Bedeutungen besitzen, 
erhalten. 

Nach einer zweiten Variante werden zur Darstellung der 
Verbindungen v sulf onylierte Aminosauren' mit dem 
Carbonsaureester IV nach dem DCC-Verf ahren zunachst zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



NC -{/ x >- CH 2 - CH - COOAlk VI 

NH 

I * ■ A 

(CO - CH - NH) - SO- - R 

to — n 2 

R * , 

mit. Carbonsaureesterstruktur umgesetzt, aus denen nach 
alkalischer Hydrolyse die Verbindungen V erhalten werden. 
Die Bedeutungen von n, R 3 und R 4 in der allgemeinen Formel 
VI entsprechen denen der Verbindungen V. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 
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VII 



' ■ j' - , (co - ch - nh) - so- - r 

< . • - ^ r° - - 

in welcher R die in der allgemeinen Formel I unter (g), 
.(h), (i)/(k) ;.(!)/ (m), (n) und ,(o)^ sowie R 3 und R 4 die in 
dieser Formel genannten Bedeutungen besitzen und eine 
geradkettige oder verzweigte Alkoxy- bzw. Benzyloxy-Gruppe 
darstellt, werden gemass einer ersten Methodenvariante 
durch Umsetzung der Verbinduhgen V mit einem entsprechenden 
Aminqsaureester nach dem Mischanhydridverf ahren darge- 
stellt, indem die Verbindungen der ,Struktur V mit.- vor- 
zugsweise Chlorameisensaureisobutylester in Gegenwart einer 
geeigneten tertiaren Base; z.B. 4-Methylmorpholin, bei -15° 
bis -20 9 C in einem aprotischen Losungsmittel zur Reaktion 
gebracht und anschliessend mit einem Aminosaureester , oder 
Amin umgesetzt werden. 

Gemass einer zweiten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel V nach dem DCC-Ver- 
f ahren mit entsprechenden Aminosaurees tern umgesetzt , indem 
die Verbindungen. V in einem ^geeigneten aprotischen Lo- 
sungsmittel mit Dicyclohexyicarbodiimid in Gegenwart von 
. 1 -Hydroxybenzotriazol zur Reaktion ' gebracht und mit den 
genannten Aminosaurees tern oder Amirien zu VII umgesetzt 
• werden . ' - _ - • /' • 1 ••■ 

Gemass einer dritten Methodenvariante .werden die 
Verbindungen der Struktur V nach Uberfuhrung in aktive 
Ester mit beispielsweise N-Hydroxysuccinimid, 2,3,4,5,6,- 
Pentaf luor phenol oder p-Nitrophenol in Gegenwart von 
Dicyclohexyicarbodiimid isoliert bzw. ohne zwischenzeitli- 
che Isolierung mit entsprechenden Aminosaureestern oder 
Aiainen zu Verbindungen der allgemeinen Formel VII umge- 
setzt . ' 

Gemass einer vierten Methodenvariante werden Verbin- 
dungen der Struktur V, bei denen n = 0 ist, mit beispiels- 
weise Thionylchlorid in Saurechloride iibergefuhrt, die 
anschliessend mit entsprechenden Aminosaureestern oder 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 13 - 

Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel VII umgesetzt 
werden. & , 

Durch milde alkalische oder saure Hydrolyse mit 
beispielsweise verdiinnter NaOH oder Trif luoressigsaure von 
Verbindungen der Struktur VII werden die Verbindungen mit 

Carbonsaurestruktur der allgemeinen Formel VII, wobei R 2 , 

3 4-^ 
R und R die in der allgemeinen Formel • I genannten Bedeu- 
tungen besitzen und das in R 2 definierte R 9 = OH ist, 
erhalten. 

Ausgehend von den Verbindungen mit Carbonsaurestruktur 

VII konnen nach den vorher beschriebenen Verfahren - weitere 
Aminosaiiren gekoppelt werden.' 

' C> : . 

Durch Addition von H 2 S an VII mit Carbonsaure- oder 
Carbonsaureesterstruktur in Pyridin in Gegenwart von 
Triethylamin werden die Thioamide der allgemeinen Formel 

VIII ' 

- CH - CO - R 2 VIII 

I. .. 

NH 

(CO - CH - NH) - SO- -r R 
I r n 2 

R 7 . 

erhalten, wobei die Bedeutungen der Substituenten^R 2 , R 3 

4 ■ 

und R denen der allgemeinen Formel I entsprechen 

Durch Umsetzung der Verbindungen VIII mit einem Alkyl- 
halogenid, vorzugsweise Methyliodid, werden die Thioimid- 
saureesterhalogenide IX 
AlkS^ 

HN^ NH 

(CO - CH - NH) - S0„ - R* 




'n ^2 



erhalten. Die Bedeutungen von n und R 2 bis R 4 entspricht 
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 
vorzugsweise - CH 3 ., dar und X bedeutet Halogen, im allge- 
meinen Iod. 

Ausserdem konnen die Verbindungen VII mit einem 
niederen Alkohol, gegebenenf ails in Anwes nh it eines 



WO 92/16549 V PCT/CH92/00054 

• :: : v - " 1-V - \ ; ■ ' ' / ' : . ' : 

^{^l^^^ittels wie beispielsweise Dioxan oder. Chloroform, 
in Gegenwart von wasserf reiem Halogenwasserstof f in Imid- 
saureesterhalogenide X " , ~ • / 

AlkO 

\HX £ . \>- GH 2 - CH - CO - R X 



NH 

i . . . .. ; 
(GO - CH- NH) - SO- - R 
i -3 n 2 

R J 



4 



ubergef iihrt werden,, wobei Verbindungen mit f reier -COOH- 
Gruppe gleichzeitig mit . dem verwendeten Alkohol verestert 
,weirden. .Die- Bedeutungen- - von : n- -und- R— ^bis^-R— entsprechen 
denen der allgemeineri: Formel - Alk stellt hiedrig^ Alkyl, 
vorzugsweise r CH 3 oder.,-C 2 H 5 , dar und X bedeutet Halogen, 
im allgemeinen Chlor. . 

Zur Darstellung der Ziel verbindungen XI, 
' R 5 N 

HX- C -// A- CH^ - CH - CO - R 2 XI 



IN \—/ . Nl 



• I- •.. . • • • 

(CO - CH - NH) -SO- -R 



4 



mit n = 0 oder 1 und den Bedeutungen der Substituenten R^ 
bis R 6 analog denen der allgemeinen Formel I und X = 
Halogen, werden die Thioimidsaureestersalze IX in 
alkoholischer Losung mit Ammoriiumacetat bzw. einem ( Alkyl- 
ammoniumacetat oder die Imidsaureestersalze X in alkoholi- 
scher Ammoniaklosung zu XI umgesetzt. 

9 

Verbindungen XI mit einem t-Butoxy-Rest (R ) im 
• 2 • 

Substituenten R konnen anschliessend durch Hydrolyse mit 

Trif luoressigsaure in Verbindungen XI mit Carbonsaure- 

g ' . . ■ • 

struktur (R = OH) iibergef iihrt werden. 

2 9 

Verbindungen XI mit einer OH-Gruppe (R , oder R ) 
konnen anschliessend mit vorzugsweise niederen aliphati- 
schen (C|-Cg), cycloaliphatischen oder araliphatischen 
Alkoholen, in Gegenwart von Chlorwasserstof f oder p-To- 
luolsulfonsaure in Verbindungen XI mit Carbonsaureester- 
struktur (R 2 , R 9 j O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aralkyl) 
iibergef iihrt werden- 



WO 92/16549 



PCI7CH92/00054 



'-.15 - 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 

, Oxamidino (c) werden auf dem gleichen Syntheseweg wie die 

1 w 
Verbindungen mit R = Amidino (a), iiber die Zwischenpro- 

dukte der Formeln II bis IX , dargestellt- Im letzten 

Syntheseschritt werden die Thioimidsaureestersalze IX mit 

Hydroxylammoniumacetat zu Verbindungen der allgemeinen 

Formel I umgesetzt, wobei R 1 die Oxamidino-Gruppe (c) 

darstellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 
Aminomethyl (d) werden ebenfalls auf diese Weise fiber die 
♦Zwischenprodukte ^der Formeln II bis VII dargestellt. Urn zu 
den Zielverbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = - 
CH 2 - NH 2 zu gelangen, werden die Cyanverbindungen VII 
katalytisch, beispielsweise mi t Raney-Nickel/Wasserstof f in 
alkoholischer Losung in Gegenwart von Ammoniak, zu den.. 
Aminomethylverbindungen reduziert. Die erhaltenen freien 
Basen werden in geeigneter Weise in Salze, vorzugsweise 
Hydrochloride, ubergefiihrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 '» 
Guanidino (b) konnen prinzipiell nach dem gleichen Synthe- 
seschema wie die mit Amidin9struktur (a) dargestellt:. 
werden. 

Dazu werden 4-Nitrobenzyl-acylamino-malonsaurediester 
der allgemeinen Formel XII, 

OCOOAlk 
- CH 2 - C - NH - CO - Alk XII 
COOAlk * 

in welcher Alk vorzugsweise - CH 3 pder - C 2 H 5 bedeutet, 
durch riickf liessendes Erhitzen in einer Mischung von 3 N 
HC1 und Eisessig zu 4-Nitrophenylalanin XIII 




°2 N *\ 7" CH 2 " CH ~ C00H XIII 

umgesetzt, dessen Veresterung mit einem niedereri Alkohol, 
vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von p-Toluolsulf on- 
saure, Schwef elsaure oder Chlorwasserstof f zum 4-Nitro- 
phenylalaninalkylester XIV 
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0 2 N y~ CH 2 — CH ; >. COOAlk 




XIV 



fuhrt. 



Die Verbindungen XV, XVI und XVII 




XV 



(CO - CH - NH) 

V R 3 



S0 2 - R 




XVI 



S °2 - R 



XVII 



(CO - CH - NH) - SO- - 
, - n Z 

' : • ■ ' R 

werden auf die gleiche Weise erhalten wie die 

den Cyanverbiiidungen V bis VII wobei auch die 
2 3 4 

R und R entsprechend- sind. 



entsprechen- 
Bedeutungen 



von n, R 

Durch' katalytische Hydrierung mittels beispielsweise 
Raney-Nickel/Wasserstoff in einem geeigneten Losungsmittel 



werden aus ■ XVII 
Formel XVIII 

. H.H •/ V 



die Aminoverbindungen der allgemeinen 




CH- - CH - CO - R 

NH 

1 

(CO - CH - NH) 



XVIII 



- so 2 - 



erhalten, die mittels eihes geeigneten Guanylierungsrea- 
gerises, beispielsweise 1 -Amidino-3 , 5-dimethyl-pyrazol-ni- 
trat, zu den Guariidinoverbiridungen der allgemeinen Formel I 
mit R 1 = Guanidino (b) umgesetzt werden. 

Verbindungen mit der allgemeinen Formel I mit R' 

Guanidino ( b ) , Oxamidino ( c ) , ■ Aminomethy 1 ( d ) bzw . Amino 

9 2 
(e) und einem t-Butoxy-Rest (R ) im Substituenten R konnen 



.1 
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durch Hydrolyse mit Trif luoressigsaure in Verbindungen mit 

Carbonsaurestruktur * (R^ = OH) iibergefuhrt werden, die 

anschliessend durch Veresterung mit niederen , Alkoholen, 

vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von Chlorwasserstof f 

Oder p-Toluolsulfonsaure zu Verbindungen mit Carbonsaure- 

9 

esterstruktur (R = Alkoxy) umgesetzt werden konnen. 

Die biologische Aktivitat der erf indiingsgemassen 
Verbindungen wurde sowohl in vitro als auch in vivo be- 
stimmt. Zur Charakterisierung der Inhibitoraktivitat in 
v f tro wurden die Dissoziationskonstanten K ± fur die Hemmung 
von Trypsin bzw.. der . verwandten Enzyme Thrombin, Plasmin, 
Faktor X_, tPA, glandulares Kal'likrein,,, Faktor XII und 
Plasmakallikrein nach der Formel 

[E] • [I] 



[EI] 

in welcher [E] die Konzentration an freiem Enzym, [I] die 
Konzentration an freiem Inhibitor und [EI] die Konzentra- 
tion an Enzym-Inhibitor-Komplex bezeichnen, gemessen 
(Dixon, Biochem. J. 55, 170-173, 1953). Je kleiner der 
K ± -Wert fiir ein ,gepriiftes Enzym ist, desto grosser ist die 
Affinitat des Inhibitors fiir das Enzym und desto kleiner 
ist die. zur Hemmung des- Enzyms, z.B. Thrombin, benotigte 
Menge Inhibitor. . 

In vitro wurden verschiedene Gerinnungs tests benutzt, 
urn die Wirksamkeit der Hemmstoffe^ gegeniiber der durch 
Thrombin ausgelosten Gerinnung seines natiirlichen Sub- 
strates Fibrinogen zu bestimmen. Dazu wurde in Human-Plasma 
die Thrombinzeit (TT), die aktivierte partielle Thrombo- 
plastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit (PT, Quickwert) 
bestimmt. 

Die Toxizitat der erf indungsgemas^en Verbindungen 
wurde durch Best immung der LD^ (= Dosis, die bei 50% der 
Versuchstiere wahrend einer , Beobachtungsdauer von einer 
Woche zum Tode fiihrt) an der Maus nach intravenoser bzw. 
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. peroraler - Verabreichurig ermittelt. 

Zur pharmakokinet ischen Charakterisierung wurde die 

Plasmakonzentration aiisgewahlter Derivate nach subkutaner 
. (s.c. ) und peroraler (p.o* ) Applikation , an Ratten, nach 

folgendem dreistuf igem Verfahren bestimmt : 

1 . Eine Losung der zu priifenden Substanz in phys.iolo- 
gischer Kochsalzlosung wurde der . Fliissigkeits-Hochdruck- 
chromatographie (HPLC = high pressure liquid chromatogra- 
phy) unterworfen, urn den fur die zu priifende Substanz 
charakteristischen Peak bei* der : unter den gewahlten Ver- 
suchsbedingungen : substanzspezif ischen Retentionszeit , zu 
ermitteln. ■ > t 

" ""^ , 2. ; Die zu priifende Substanz wurde "in vitro'Tin Ratten-' 
plasma gelost. Diese .Losung "wurde ebenf alls der HPLC 
unterworfen, urn f estzustellen, ob der fur die Substanz 
charakteristische Peak bei der substanzspezif ischen Reten- 
tionszeit erneut erscheinen wiirde. 

3.. Die zu priifende Substanz wurde in physiiologisch^r 
Kochsalzlosung gelost und in einer Dosis von 5 bzw. TOO mg 
pro kg Korpergewicht sVc. bzw. p.o; an Ratten verabreicht . ; 
In Zeitintervallen von 15 Minuten wurden Blutproben 
entnonunen, aus denen durch Zeritrif ugation Plasmaproben 
hergestellt wurden, welche ihrerseits der HPLC unterworfen 
V ^ wurden, urn f estzustellen, ob deir ; f iir die Substanz 
charakteristische Peak bei der substanzspezif ischen 
Retentionszeit wiederum in Erscheinung . treten wiirde. 
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LEGENDE ZU ZUSAMMENSTELLUNG 

LS - Losungsmittelsystem (siehe unten) 

R f - Retentionsfaktor , bei Angabe von 2 

R f -Werten, Doppelf leckbildung durch 

Isomerie 

Zur Durchfuhrung der dunnschicHtchroiriatographischen 
Untersuchungen wurden MERCK-Dunnschicht-Fertigplatten mit 
Kieselgel 60, F 254, als Beschichtung und die folgenden 
Losungsmittelsysteme (LS) verwendet: 

LS 1 : organ is che Phase von Ethylacetat/Essigsaure/Wasser 
(4/1/2) * 

LS 2: Chloroform/Methanol/Essigsaure (40/4/1) 

Spruhreagenzien: Ninhydrin - fur primare und sekundare 

aliphatische Aminogruppen 

4-Dimethylaminobenzaldehyd - fur primare aromatische Amino- 
gruppen 

Zur Durchfuhrung der Saulenchromatographie zwecks 
Reinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 mit einer 
Korngrosse von 0,035 - 0,070 mm verwendet : 

ABKURZUNGEN in Beispielen 1 - 11 



TEA 


- Triethylamin 


HOBT 


- 1 -Hydroxybenzotriazol 


DGC 


- Dicyclohexylcarbodiimid 


NMM 


- 4-Methylmorpholiri 


DMF 


- Dimethylformamid 


THF 


- Tetrahydrofuran 


TFA 


- Trif luoressigsaure 


HOSu 


- N-Hydroxysuccinimid 


dc 


- dunnschichtchromatographisch 
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Beispiel- 1 . 

A • ... 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) - 4-amidino- ( D , L) -phenylalanine 
^ ( D , L ) -pjpecolirisaure (8 ) 

* f 4-Cvanbenzvl ) -acetamino-malonsaure-diefchvlester (1 ) 

10,0 ,g 4-Cyanbenzylbromid und 11,0 g Acetamiho-malonsaure- 
diethylester wurden in 100 ml abs , Dioxan gelost und unter 
Riihren exne Natriumethylatlosung (1 \ 1 5 g Natrium/ 5 0 ml abs. 
. Ethanol) zugetiropf t . ; Der Ansatz wurde 5 Stunden ; unter . 
, .Riickf luss.;.jerhi tz^ NaBr . abf il^. 

. trier t und das Eil.tr at', bis zur beginnenden Kristallisation 
im Vakuum eingeengt . Es wurden 250 ml Wasser hinzugefiigt , 
der Niederschlag. abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus 
Methanol/ Wasser umkristallisiert .' Ausbeute: 81%, Smp . 
166^1.68°C. ; : 

4-Cvan- f D . L) -phenvlalanin-hvdrochlorid (2 ) 

12,0 g der Verbindung 1 wurden in einer Mischung aus 32 ml 
Eisessig und 64 ml 3 . N . HC1 6 Stunden unter Riickf luss 
, erhitzt. Anschliessend wurde das Losungsmittel im . Vakuum . 
abdestilliert und der Riickstand getrocknet. Das erhaltene 
Rohprodukt wurde in Methanol gelost und liber einer Kolonne ^ 
(Sephadex R LH-20, Pharmacia) mit. Methanol als ~ Eluierungs- 
mittel chromatographisch gereinigt . Ausbeute: 70%, ' Smp. 
226-228°C. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-cvan- ( D , L ) -phenylalanin ( 3 ) 

11 ,5 g der Verbindung 2 wurden in 160 ml 1 N KOH gelost,, 
eine Losung von 12,5 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 100 ml 
Ether zugegeben und die Mischung 1(5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt, wobei nach etwa 1,5 Sturideh das Kaliumsalz 
der Verbindung 3 auszukristall'isieren begann. Anschliessend 
wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen, 
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unter Erwarmen in Wasser gelost und rait 3 N HC1 angesauert, 
wobei die Verbindung 3 auskristallisierte. Es wurde abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 60%, 
Smp. 184-186°C. 

N-g- ( 2-Naphthvl sulfonvl ) -4-cvan-.( D , l ) -ph^nvlalanvl- (D. L ) - 
pipectil insaure-ethvlester (4V 

1, 35. g (D,L)-Pipecolinsaure-ethylester und 0,8 g NMM wurden 
in 20 ml Ethylacetat gelost, eine. Losung von 3,0. g des aus 
Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlorids in 
30 ml Ethylacetat zugetropft und der Ansatz 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde das Losungs- 
mittel abdestilliert, der Riickstand in 20 ml Methanol 
gelost und zur Kristallisation stehengelassen. Der gebil- 
dete Niederschlag wurde abgesaugt und aus Methanol/ Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 65%, Smp. 164-166°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl )-4 -cvan- (■ p . l ) -phenvlalanvl- i D . L ) - 
pipecolinsaure f S ) 

2,0 g der Verbindung 4 wurden in einer Mischung aus je* 20^' 
ml Methanol und 1 N NaOH suspendiert und der Ansatz bis zur 
vollstandigen Verseifung (dc Kontrolle) bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wurde die Halfte des Losungsmittels 
im Vakuum abdestilliert und die verbleibende Losung mit 1 N 
HC1 angesauert. Das ausgef allene, amorphe Produkt wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und- getrocknet . Ausbeute: 
90%. ' 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -4-thionarboxamido- f p . l ) -phenvl- 
alanvl- (D.L) -Pipecolinsaure ( 6 ) 

1 , 0 g der Verbindung 5 wurde in 1 5 ml Pyridin und 1 ml TEA 
gelost, in die Losung 10 Minuten H 2 S eingeleitet und der 
Ansatz 48 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. An- 
schliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert, der - 
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Riickstand in. Ethylacetat auf genommen und mit 1 N HC1 
: ausgeschuttelt; Die organische Phase wufde 1 x mit Wasser 
gewaschen, iiber MgSG> 4 getrocknet und das Losurigsmi ttel 
abdestilliert. Das isolierte gelbe, amorphe Produkt wurde 
in der erhaltenen Form weiterverarbeitet . Ausbeute: 85%. 

, >*N-g- ( 2-Naptithvlsulf onvl ) -4-S-methvliminothibcarbonvl~ ( D , L ) - 
^ PhenvlalanvU(D f L)>Dipecolinsaure-hvdroiodid (7) 

1,0 g der Verbindung 6 wurde in 20 ml Ace ton gelost, die 
Losung-mit 3, 0/ g -Methyliodid^ versetzt^ und^ der Ansatz. • 20 
^Stunden bei - Raumtemperat-ur unter Lichtschutz auf bewahrt , 
wobei Verbindung 7 auszukristallisieren begann . Es . wurde 
noch 24 Stunden im Kuhlschrank^ stehengelassen, der. Nieder- t 
'* schlag abgesaugt, mit Aceton /Ether 1:1 gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 67%, Smp* 203-205°C (Z<£rs. ) . 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) - 4 - ami d i no-f D , L ) -phehvialanvl- 
. ■'•'*' (Dp.ii ) -P ipecolinsaure-hydroiodid ~ ( 8 ) 

0,6 g der : Verbindung 7 wurdeh i/i 1 0 ml Methanol gelost, die 
Losung mit 0 , 1 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz 3 
Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend wurde 
das Losungsmittel abdestiliiert , der Riickstand in Ethanol 
gelost und Verbindung 8 mit Ether gefallt- Der gebildete 
; Niederschlag wurde abgesaugt , rait Ether gewaschen und 
getrocknet . Ausbeute : 78% Smp . ab 185^C. 

Beisoiei 2 

N-g- ( 2-Naphthvl sulf onvl \ -al vcvl - 4-amidino- ( D; L ) -phenyl- 
alanvl- sarcosin und -methvlester ( 15. 16) 

N-g-Y' 2- Naphthvlsulf onvl) -crl vein ( 9 ) 

Einer Losung von 16,5 g Glyqin in 440 ml 1 N NaOH wurde 
eine Losung von 45 g 2-Naphthylsulfonylchlorid in 200 ml 
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Ether zugesetzt und das Reaktionsgemisch 4 Stunden intensiv 
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde die wass- 
rige Phase mit 3 ,N HC1 angesauert, der ausgefallene Nie- 
derschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 76%, Smp, 153-154°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf o nvl ) -Qlvcvl-4-cvan- ( D , L) -phenvlalanin 
(10) 

10,0 g der Verbindung 2 wurden in 135 ml 1 N NaOH geldst, 
eine Losung von 11,0 g des aus Verbindung 9 und Thionyl- 
chlorid erhaltenen , ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycylchlorids in 
120 ml Ethylacetat zugegeben. und der Ansatz 3 Stunden 
intensiv geriihrt. Anschliessend wurde eine geringe Menge 
unlosliches Nebenprodukt abfiltriert, die wassrige Phase 
mit 3 N HC1 angesauert und mit Ethylacetat ausgeschiitteit . 
Die organische Phase wurde 1 x mi -t Wasser gewaschen, liber 
MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel weitestgehend 
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand kristallisierte 
beim Anreiben mit Ether. Es wurden 5 0 ml Ether zugefiigt, 
der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute: 68%, Smp. 156-158°C. ,l r 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf on vl ) -alvcvl-4-cvan- ( D . L) -phenvlalanvl- 
sarcosin-t-butvlester (11) 

0,61 g Sarcosin-t-butylester-hydrochlorid wurden in 4 ml 
DMF gelost, die Losung mit 0,74 ml NMM und einer Losung von 
1,6 g des aus der Verbindung 10, HOSu und DCC erhaltenen 
N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-cyan- (D, L ) -phenylalanyl- 
OSu-esters in 20 ml THF versetzt und das Reaktionsgemisch 
16 Stunden geriihrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat auf genommen, 
die Losung mit 10%iger Zitronensaure, geslttigter NaHC0 3 - 
Losung und Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das 
nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene. Rohprodukt 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 * (Chloroform/ 
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Methanol 95:5 als Eluierungsmittel ) gereinigt. Ausbeute: 
55% r Smp. 134-136°C ( aus Ethylacetat ) 

N-g- f 2-Naphthvlsulf onvl ) -qlvcvl-4-thiocarboxamido- f D , L ) - 
phenvlalanvl-sarcosin-fc— butvlester (12) 

1/0 ,g der yerbindung 11 wurde analog 6 umgesetzt und 
aufgearbeitet . Ausbeute: 89% , amorphes Produkt. 

:.' N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -crlycyl-4-S-methvliminothiocarbo- 
nvl- (D, L ) -phenvlalanyl-sarcosin-t-butvlester-hvdroiodid ' 

' (13K ,. ■■ ' ' ' 

0 , 85 g des Thioamids 12 wurden in 15 ml Aceton gelost, 1,5 
g Methyliodid zugefiigt und die Losung 16 Stunden bei 
Raumtemperatur unter Lichtschutz auif bewahrt ,. wobei Verbin- 
dung 13 auskristallisierte . Der Niederschlag wurde abge- 
saugty mit Aceton/Ether 1:1. gewaschen und getrocknet* 
Ausbeute: 94%, Smp.ab 136°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -alycvl-4-amid:i.no- ( D , L) -phenyl- 
alanyl-sarcosin-t-butvlester-hydroiodid (14) 

0,85 g der Verbihdung 13 wurden in 15 ml Methanol gelost, 
0,16 g Ammoniumacetat zugefiigt und analog 8 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausbeute: 88%, amorphes Pulver. 

N-g-( 2-Naphthvlsulf onvl ) -glycvl-4-amidino- ( D ,L) -phenvl- 
alanyl-sarcosin-hvdrochlorid (15) 

0,62 g der Verbindung 14 wurden in 3 ml TFA gelost und 90 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt . Anschliessend wurde das 
Losungsmittel abdestilliert , der olige Rucks tand in 10 ml 
Methanol gelost und die Losung mit ethanolischer Ammoniak- 
losung auf pH 7,4 gebracht, Nach 12-stiindigem Aufbewahren 
im Kiihlschrank wurde das auiskristallisierte Betain von 1 5 
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
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Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid wurde das Betain 
in 5 ml Methanol suspendiert, die Suspension mit einigen 
Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl angesauert und Verbindung 15 
aus der erhaltenen Losung mit Ether ausgef all t. Der gebil- 
dete Niederschlag wurde abgesaugt, mit fither gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 64%, Smp. ab 170°C. 

' N-g- f 2- Naphthvlsulf onvl ) -glvcv 1-4-amidino- ( D , L ) -phenvl- 
. alanvl-sarcosin-methvlester-hvdrochlorid (16) 

0/2 g der Verbindung 15 wurden in 4 ml abs . Methanol 
gelost, die Losung mit 30 Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl 
versetzt und der Ansatz 20 Stunden bei * Raumtemperatur 
stehengelassen. Durch Zugabe von Ether wurde Verbindung 16 
aus der Reaktionslosung ausgefallt, abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 89%, Smp. ab 120°C. 

Beisoiel 3 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -glvcvl-4-amidino- ( D , L) -phenyl- 
alanvl- ( D . L) -oipecolinsaure (211 

N-g- ( 2-Naphth vlsulf onvl ) ■alvcvl-4-cvan- ( D . L ) -phenvlalanvl- 
( D , L ) -pjpecolinsaure-ethvles ter (17) 

1 / 5 g (D,L)-Pipecolinsaure-ethylester wurden , in 10 ml THF. 
gelost, 1,4 g HOBT zugefiigt und der Ansatz auf 0°C abge- 
kiihlt. Nach Zugabe einer Losung vonJ3,0 g der Verbindung 10 
in 25 ml THF sowie 1,71 g DCC wurde iiber Nacht geriihrt . 
Anschliessend wurde das ausgefallene Harnstof f derivat 
abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert . Der 
Rucks t and wurde in Ethy lace tat aufgenommen, die Losung mit 
Wasser, 10%igef Zitronensaure, gesattigter NaHC0 3 «L6sung 
und gesattigter NaCl-Losung gewaschen ^und iiber ^ MgS0 4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losiingsmittels wurde 
das Rohprodukt saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 
(Chloroform als Eluierungsmittel ) gereinigt. .Ausbeute: 63%, 
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amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvl sulf onvl ) -alvcvi-4-cvan- (D ; L ) -phenvlalanvl- 
( D , L ) -pjpecolinsaure ( 18 1 

2,4 g der Verbindung 17 wurden in einer Mischung aus je 25 
ml 1 N NaOH und Methanol gelost und bis zur vollstandigen 
; Verseifung (dc - Kontrolle). bei Raumtemperatur geriihrt . 
Anschliessend wurden etwa 30 ml Losungsmittel abdestil- 
liert/ die verbleibende Losung mit 3 N HC1 angesauert, 1 6o 
ml Wasser zugefiigt und der gebildete Niederschlag nach 
mehrstiindigem Stehen im Kuhlschrank abgesaugt, mit Wasser 
gewasche'n und ; -getrocknet.: Das^ erhaltene. Rohprodukt ^ wurde 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 (Chloroform/ 
Methanol 90:10 als Eluierungsmittel ) gereihigt . Ausbeute: 
. 77%/ amorphes Produkt. ^ 

N-g-( 2-Naphthv lsulf onvl ) -alvcyl-4-thiocarboxamido- (D. L) - 
phenvia lanvl- (DYL ) -Dipecolinsaure (19) 

1,7 g der Verbindung 18 wurden in 20 ml Pyridin und 1/5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und * auf gearbeitet • Ausbeute: 94%, 
amorphes Produkt. " ' - ': 

N-g- f 2-Naphth vlsulf onvl ) -alvcvl-4-S-methvliminothiocarbo- \ 
nvl- f D . L ) -phen vlalanvl- ( D . L ) -pipecolinsaure^hvdroiodid f 20 ) 

1,7 g der Verbindung 19 wurden in 40 ml Aceton gelSst, .6,0 
g Methyliodid zugesetzt und die Losung 16 Stunden bei 
Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. An- 
schliessend wurden 50 ml Ether zugefiigt, wobei Verbindung 
20 zunachst olig anfiel. Nach Abgiessen des uberstehenden 
Losungsmittels und Durcharbeiten mit Ether konnte ein 
festes, amorphes Produkt erhalten werden. Ausbeute: 76%. 

N-g- ( 2-Naphthvl sulf onvl ) -alvcvl-4-amidino- (D,L) -phenyl- 
alanvl- ( D . L ) -pipecblinsaure-hvdroiodid f 21 ) 
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1,6 g des Thioimidsaureester-hydroiodids 20 wurden in 15 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 0,28^ g Ammoniumacetat 
versetzt und der Ansatz 3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad 
erwarmt. Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestil- 
liert, der Rucks tand in 30 ml Methanol gelost und Verbin- 
dung 21 mit Ethylacetat ausgefallt. Der' Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ethylacetat und Ether gewaschen und ge- 
. trocknet. Ausbeute: 75%, Smp. 197-201°C. 

Beispiel 4 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -glvcvl-4-amidino- ( D , L) -phenvl- 
alanvl- isonipecotinsaure und -methvlester (26, 27) 

N-q- (2-Naphth vlsulfonyl )-alvcvl-4-cvan-(D > L ) -phenvlalanvl- 
isonipecotinsaure-ethvlester ( 22 ) 

3,0 g der Verbindung 10 wurden in 30 ml THF gelost und die 
Losung mit 0,7 g NMM versetzt, wobei das NMM-Salz von 
Verbindung 10 ausfiel. Nach Zugabe von 30 ml DMF wurde 
unter Riihren. auf -4°C abgekuhlt, der Suspension .0,98 g 
Chlorameisensaure-isobutylester zugesetzt und 30 Minuten 
bei -4°C geruhrt. Danach wurde eine Losung von 1 , 62 g 
Isonipecotinsaure-ethylester in 20 ml THF zugesetzt,. 
weitere 60 Minuten bei -4°C geriihrt und dies bei Raumtem- 
peratur iiber Nacht fortgesetzt . Anschliessend wurde das 
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit Methanol 
angerieben, wobei Kristallisation eintrat. Es wurden 5 0 ml 
50%iges Methanol zugefiigt, abgesaugt und aus Methanol/ 
Wasser umkristallisiert . Ausbeute: 68%, Smp. 169-1 71 °C. 

N-g- (2- Naphthvlsulf onvl) -olvc vl - 4 -cyan- ( D , L) -phenvlalanvl- 
isonipecotinsaure ( 23 ) 

2,5 g der Verbindung 22 wurden in einer Mischung aus je 25 
ml 1 N NaOH und Methanol gelost und 1 Stunde bei Raumtem- 
peratur g riihrt. Anschliessend wurde die Halfte . des 
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Losungsmittels abdestilliert, die verbleibende Losung mit 1 
N HC1 angesauert und 150 ml Wasser zugesetzt. Nach mehr- 
stundigem Stehen wurde r der gebildete Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet . Ausbeute: 92%, 
Smp. ab 110°C. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -glvcvl-4-thiocarboxamido- ( D , L ) - 
phenvlalanvl-isonipecotinsaure ( 24 ) 

2/1 g der Verbindung 23 warden, in 20 ' ml Pyridin und 2 ml 
TEA gelost urid analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Das 
erhaltene, feste Produkt wurde in 20 ml Methanol suspen- 
diertr abgesaugt r rnit ^Methanol, gewascheh und \ getrocknet. 
Ausbeute: 70%*, Smp. 234-237°C. 

. Nr-g-( 2-Naphthvlsulf onvl ) --alvcvl-4-S-methvliminothiocarbo- 
nvl-(D, L)^phenvlalanyl-isonipecotinsaure--hvdroiodid ( 25 ) 

1,2 g der Verbindung 24 wurden unter leichtem Erwarmen in 2 
ml DMF gelost, der Losung 50 mi Aceton 4 zugesetzt und 
filtriert. Das Filtrat wurde mit 4/0 g Methyliodid versetzt 
und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt . Anschliessend wurde in 250 nil Ether gegossen, der 
gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet . Ausbeute*: 74%, amorphes Pulver. 

N-a- (2-Naphthvlsulf onvl ) -glvcvl-4-amidino- ( D . L ) -phenvlala- 
nvl-isonipecotinsaure-hvdrochlorid ( 26 ) * 

0,8 g des Thioimidsaureester-hydroiodids 25 wurden in 15 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 0,15 g Ammoniumacetat 
versetzt und der Ansatz 3 Stunden bei 60°C im Wasser bad 
erwarmt, wobei das Betain von 26 auskristallisierte . Nach 
mehrsttindigem Stehen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit 
Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 80%, Smp. 235- 
242°Ci 
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Die Uberf iihrung in das Hydrochlorid erfolgte in der 
unter 15 beschriebenen Weise. Ausbeute: 9J%, Smp. ab 165°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -al y.i vl-4-amidino- ( D . L) -phenylala- 
nyl-isonipecotinsaure-m ethvlester-hvdrochlorid ( 27 ) 

0,2 g der Verbindung 26 wurden in 5 ml abs. Methanol 
gelost, - 50 Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl zugefugturid die 
Losung 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Anschliessend wurde Verbindung 27 mit Ether ausgefallt, 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
85%, Smp: ab 145°C. ... 

Beispiel 5 ' 

N-g- (2-Naphthvlsulf onvl > -6- t-butoxvcarbonvl- ( D . L ) - 
aspartyl-, - (D.L)-aspar tvl- und -B-methoxvcarbonvl- (D . L) - 
aspartYl-4-amidino-(D,L)-p henvlalanin-piperidid (35-37) 

4-Cyan- ( O , L ) -phenvlalani n-methvles ter-hydrochlorid f 28 > 

20 g der Verbindung 2 wurden in 150 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung unter Eiskuhlung mit 15 g konz. H 2 S0 4 
versetzt und 24 Stunden riickf liessend erhitzt. Anschlies-* 
send wurde das Methanol im Vakuura abdestilliert , der 
Ruckstand mit 3 N NaOH alkalisiert und mit 500 ml Ethyl- 
acetat ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde 2 x mit 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet 
und das Losungsmitte.l abdestilliert. Der olige Ruckstand 
wurde in 20 ml Methanol gelost und die Losung mit methano- 
lischer Salzsaure angesauert, wobei Verbindung 28 bereits 
auszukristallisieren begann-. Nach Zugabe von 400 ml Ether 
wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. 190-192°G.|, 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -fi-t-butoxvcarbonvl- (D.L) -asoara- 
qinsaure (29) 
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1/0 g (D,L) -Asparaginsaure-B-t-butylester wurde in 35 ml 
0,33 M Na^CO^ -Losung gelost, eine Losung von 1 ,42 g , 2- 

' Naphthylsulf onylchlorid in 15 ml Ether zugegebeh und das 
Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raum temper a tur geriihrt, 

. wobei das Natriumsalz der Verbindung 29 ausfiel. An- 
schliessend wurden 100 ml Wasser zugefiigt und, der Nieder- 
schlag. unter leichtem Erwarmen gelost . Die erhaltene Losung 
wurde 2 x mit- je 50 ml Ether ausgeschuttelt, die wassrige 
Phase mit 1 N HC1 angesauert und zur Kristallisation 
stehengelassen. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt; 
. . - . mi fc Wasser gewaschen : un^ 66 % , . Smp. . 

i38-i4b°c. : i '-.-- T ' \ -v \ ■■ \ : 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -J3- t-butoxvcarbonvl- ( D , L) -aspar- . 
tvl-4-cvan-( D,L) -phenvlalahiri-methvlester (30) 

2,77 g. der. Verbindung 28 wurden in 15 ml DMF gelost, 1,28 

- ml NMM, 1,77 g HOBT und 2,27 g DGC sowie eine Losung von 

4,0 g der Verbindung 29 in 40 ml THF hinzugefugt und das 

, Reaktionsgemisch liber Nacht geriihrt. -Die Aufarbeltung und 

. saulenchromatographische Reinigung erf olgte analog 17. 
Ausbeute: 85%, amorphes Produkt . 

. N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -B- t-butoxvcarbonvl- ( D, L )-aspar- 
^ tyr-4-cvan-(D,L) r-phenvlalanin (31 ) . ' ^ ^ 

4,22 g der Verbindung 30 wurden in einer Mischung aus 35 ml 
Methanol und 1 5 ml IN NaOH suspendiert und der Ansatz 6 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Anschliessend wurde die 
erhaltene Losung mit 200 ml Wasser verse tzt, mit 1 N HC1 
angesauert und 10 Stunden stehengelassen. Der gebildete 
Niederschlag wurde abgesaugt, mit , Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 96%, amorphes Produkt • 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -B- t-butoxvcarbonvl- ( D . L ) -aspar- 
tvl-4-cvan- ( D . L ) -phenvlalaniri^pjperidid ( 32 ) 
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2,5 g der Verbindung 31 wurden in 30 ml THF gelost, die 
Losung nach Abkiihlen auf -18°C mit 0,52&ml NMM und 0,62 ml 
Chlorameisensaure-isobutylester versetzt- und 15 Minuten 
geriihrt. Danach wurden 0,67 ml Piperidin zugegeben, weitere 
90 Minuten bei -18°C und schliesslich bis zum Erreichen von 
Raumtemperatur geriihrt. Die Auf arbeitung erf olgte analog 
11 . Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch 
iiber Kieselgel 60 ( Chlorof orm/Methanol 95:5 als Eluie- 
rungsmittel) gereinigt. Ausbeute: 86%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -13-t-butoxycarbonyl- ( D , L) -aspar- 
tyl-4-thiocarboxamido- ( D , L) -phenvlalanin^piperidid (33) 

0,6 g der Verbindung 32 wurden in 1 0 ml Pyridin und 1 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 92%, 
amorphes Produkt . 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -B-t-butoxvcarbonvl- (D,L) -aspar- 
tvl-4-S-methvliminothiocarbonvl- (D>L) -phenvlalanin-pjpe- 
ridid-hvdroiodid ( 34 ) 1 

0,58 g der Verbindung 33 wurden in 15 ml Acetori gelost,^ die 
Losung mit 0,8 g Methyliodid versetzt und 15 Minuten im 
Wasserbad unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde 
Verbindung 34 durch Zugabe von 100 ml Ether ausgefallt, 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und- getrocknet. Ausbeute: 
70%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -8- t-butoxvcarbonvl- (D,L) -aspar- 
tvl-4-amidino- ( D, L) -phenvlalanin-piperidid-hvdroiodid ( 35 ) 

0,49 g der Verbindung 34 wurden in 1 0 ml abs. Ethanol mit 
0,15 g Ammoniumacetat analog 8 umgesetzt und auf gearbeitet . 
Ausbeute: 86%, Smp. ab 128°C. fe* 
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N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - ( D , L ) -aspart vl-4-aiiiidino- 
' (D.L ) -phenvialanih'-piperidid-hvdrochlori d (36) 

2,0 g der Verbindung: 35" wurden in 300 ml Ethylacetat 
■ " \ ..... suspendiert , die Suspension mit 40 ml 0,2 N NaOH versetzt 
und ausgeschuttelt\ D±e[ organ ische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losuhgsmittel 
abdestilliert. Die • erhaltene freie Base von 35 wurde , in 10, 
ml TFA gelost, die Losurig 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt und anschliessend das Losungsmittel abdestilliert.. 
- • -Der- Rucks t and wurde - in .\ 0 ml- ^Methanol.. gelost , die Losung 
mit '1. ml 2 N-Ethylacetat/HGl versetzt und Verbindung 36 mit 
Ether ausgefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: , 79%, Smp. ab 
'' * 155°C. ■'■ \ ' - . ' • 

, N-g- ( 2-Naphthvlsuif onvl ) -B-methoxvcarbonvl- ( D . L ) -aspartyl- 
4-amidino-(D , L V-phenvlalanin-piperidid-^hvdrochlor id (37 ) 

0,25 g der Verbindung 36 wurden analog. T6 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausbeute: 86%, Smp. ab 1 35°C. 

Beispiel 6 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -fi-t-butoxycarbonvl ~ ( D , L ) -aspartyl- 
. und - (D. L V-aspartvl-4-amidino- (D.L) -phenvlala nin ( 40 . 41 ) 

N-a- ( 2-Nanhthvlsulf onvl ) -fi-t-butoxvcarb onvl- ( D , L ) -aspar- 
tvi-4-thiocarboxamido- ( D , L ) -phenvlalanin ( 38 ) 

0,7 g der Verbindung 31 wurden in 10 ml Pyridin und 1 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 93%, 
• arhorphes Produkt. 



N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -g-fc-butox vcarbonvl- ( D , Li-aspar- 
fcvl-4-S-methvliminothiocarbonvl- (D.L) -phenvlalanin-hydro- 
iodid (39) 
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0,7 g der Verbindung 38 wurden analog 34 umgesetzt und 
aufgearbeitet . Ausbeute: 99%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsul f onvl ) -fl-t-butoxvcarbonvl- ( D , L) -aspar- 
tyl-4-amidino- ( D , L) -phenvlalanin-hvdrochlorid ( 40 ) 

0,86 g des Thioimidsaureester-hydroiodids 39 wurden in 10 
ml Methanol mit 0,3 g Ammoniumacetat analog 8 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Das anfallende Hydroiodid wurde in das 
Hydrochlorid iibergefiihrt, indem die Verbindung in 5 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 1 ml methanolischer Salz- 
saure versetzt und das Hydrochlorid sofort mit Ether 
gefallt wurde. Dieser Vorgang wurde einmal wiederholt. * Der 
gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 59%,. Smp. ab 168°C. 

N-d- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) - ( D . L) -aspartvl-4-amidino- ( D , L ) - 
; Phenvlalanin-hvdrochlorid ( 41 ) 

0,3 g der Verbindung 40 wurden. in 4 ml TFA gelost und 5 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Anschliessend wurde das 
Losungsmittel abdestilliert , der Ruckstand in 5 .ml Ethanol 
gelost, der Losung 0,5 ml 2 N Ethylacetat/HCl zugef iigt und 
Verbindung 41 mit Ether ausgefallt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
70%, Smp. ab 1 12°C. 

Beispiel- 7 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -B-t-but ox v carbon y 1 - ( D , L) - 
aspartvl-, -(D. L) -aspartvl- und - 6 -me thox vcarbon vl ■ ( D . L ) - - 
aspartvl^4-ami dino- (D.L) -phenvlalanin-methvlester ( 44-46 ) 

N-g- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -6-t-butoxvcarbonvl- (D.L) -aspartvl- 
4-thiocarboxami do-(D,L) -phenvlalanin-methvlester (42) 



WO 92/16549 PCT/CH92/00054 

" ' ■ s ' .-. ■'. • ■ ; - ■ -34 z ■ < ' ; . / 

1 , 5 g der Verbindung 30 wurden in 1 5 ml Pyridih und 1,5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet . Ausbeute : . 89%, 
amorphes Produkt. 

N-a- f'2-Naphfehvlsulfonvl ) ~J3-t-butoxycarborivl- ( D, L) -aspartvl- 
. 4— S~methvlimindthiocarbonyl- (D , L ) -phenylaianin-methylester- 
hydroiodid (43 ) . / 

1/56 g der Verbindung 42 und 2,0 g Methyliodid wurden in 30 
ml * Acie ton analog 34 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 
* 78%, amorphes Produkt . 

J ' N-g^ C2-N^frti^ 
4-amidino- (D ,L )--pHenvlalanin-metfevlester-hvdroibdid ( 44 ) 

1 , 5 : g der Verbindung und 0,5 g Animon i umac eta t wurden in 10 
ml Methanol analog 8 umgesetzt und auf gearbeitet* Ausbeute: 
76%, Smp- ab 1 26°C. 

N-g- ( 2 -Naph t h vlsul f on v 1 )-(D, L ) -aspartyl-4-amidino- ( D , L) - 
phenvlalanin-methvlester-hvdrochlorid (45) 

0,9 g der Verbindung 44 wurden in 200 ml Ethylacetat 
suspehdiert, die* Suspension mit 20 ml 0,2 N NaOH yersetzt 
und, ausgeschtittelt. Die organische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, iiber MgSO^ getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert, wobei 0,7 g der freien Base von 44 erhalten 
wurden. Man loste die; Verbindung in 7 ml TFA, riihrte 2 
Stunden bei Raumtemperatur und destillierte anschliessend 
das Losungsmittel ab, Der Rucks tand wurde in 8 ml Methanol 
gelost, die Losung mit 1 ml 2 N Ethylacetat /HC1 versetzt 
und. Verbindung 45 mit Ether ausgefallt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt, niit Ether gewaschen' und getrocknet. 
Ausbeute: 77^, Smp. ab 78°C. . 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -B-me thoxvcarbonvl - i D y L ) -asoaf tvl- 
4-amidino- ( D , L ) -phenylalanin-methylester-hvdrochlorid ( 46 ) 
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0,25 g der Verbindung 45 wurden in 5 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung mit 50 Tropfen 2$ N methanolischer 
Salzsaure versetzt und der Ansatz 20 Stunden bel Raumtem- 
peratur aufbewahrt. Anschliessend wurde Verbindung 46 mit 
Ether ausgefallt, abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute:, 78% , Smp. ab 84 °C. 

* Beispiel 8 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) - ( D . L ) -leucvl-4-amidirio- ( D , L ) - 
phenvlalanvl-f D ) -prolin-t-butvlester ( 53 ) 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl )-(b,.D -leucin (47 ) 

5,0 g (D,L)-Leucin wurden in 200 ml 0,42 M Natriumcarbo- 
natlosung gelost, eine Losung von 10,4 g 2-Naphthylsulf o- 
nylchlorid in 150 ml Ether z.ugesetzt und der Ansatz 16 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei das Natriumsalz 
der Verbindung 47 ausfiel. Anschliessend wurde der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter Erwarmen in 
Wasser gelost. Die Losung wurde mit 1 N HC1 angesauert, der 
gebildete Niederschlag nach mehrstundigem Stehen abgesafugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 52%, Smp. 
103-104°C (aus Ethylacetat/Hexan). 

N-g- ( 2-Naphthvl sulf onvl ) - ( D . L ) -leucvl-4-cvan- ( D . L ) -phenyl- 
alanin-methvlester ( 48 ) 

3,3 g der Verbindung 28, "1,56 ml NMM und 2,16 g HOBT wurden 
in 10 ml DMF gelost, die Losung auf 0°C abgekiihlt und unter 
Riihren mit einer Losung von 4,1 g der Verbindung 47 in 30 
ml THF sowie 2,77 g DCC versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend 
wurde analog 17 auf gearbeitet . Ausbeute: ^7%, Smp. 105- 
107°C (aus Ethylacetat/Hexan) . 



WO 92/16549 



PCI7CH92/00054 



• ' ■ - 36 - ; 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D , L) -leucvl-4-cvan- ( D , L ) -phenyl- 
alanin (49) 

6,3 g der Verbindung 48 wurden in 50 ml Methanol gelost, 25 
ml 1 N NaOH zugefiigt und bis zur vollstandigen Verseifung 
bei Raum temper a tur geriihrt (dc Kontrolle). Die Aufarbeitung 
und saulenchromatographische Reinigung erfolgte analog 18. 
Ausbeute: 61%, Smp. 146-1 48 °C (aus Methanol /Wasser) . 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D , L) -leucvl-4-cvan- ( D , L ) -phenyl- 
alanvl-(D)-prolin-t-butylester ( 50 ) 

0, 68 g (D)-Prolin-t-butylester/ 0, 67 g HOBT;/0;82^g DCC~ und 
1,78 g der Verbindung 49 in 25 ml THF . wurden analog 17 
umgesetzt und aufgearbeitet., Die Reinigung erfolgte . sau- 
lenchromatographisch iiber Kieselgel 60 (Chlorof orm/Methanol 
97:3 als Eluierungsmittel ) . Ausbeute: 85%, amorphes Pro- 
dukt • . . 

N-g- ( 2»-Naphthylsulf onvl ) - ( D , L ) -leucyl-4- thidcarboxamido- 
( D , L ) -phenylalanvl— ( D ) rprolin-t-butvlester ( 51. ) 

1,0 g der Verbindung 5 0 wurde analog 6 umgesetzt und 
* auf gearbeitet . Ausbeute: 95%, amorphes Produkt, 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D , L) -leucvl-4-S-methvliminothio- 
carbonvl- ( D , L) ^phenylalanvl- ( D ) -prolin-t-butvlester-hvdro- 
iodid (52) 

1,0 g der Verbindung 51 und 1,1 g Methyliodid wurden in 20 
ml Aceton analog 34 umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 
60%, amorphes Produkt. 

N-g- f 2-Naphthylsulf onvl )-(D,L) -leucvl-4-amidino- ( D , L ) - 
phenvlalanvl- (D ) -prolin-t-butvlester-hydroiodid ( 53 ) 

0,67 g der Verbindung 52 wurden in 10 ml Methanol gelost, 
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die Losung mit 0,1 g Amnion iumace tat versetzt und der Ansatz 
3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad* erwarmt. Anschliessend 
wurde das Losungsmittel abdestilliert , der Rucks tand in 
wenig Methanol gelost - und Verbindung 53 mit Ether ausge- 
fallt. Ausbeute: 65%, Smp. ab 150°C, 

Beispiel 9 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -alvcyl-4-amidino- ( D , L) -phenvlala- 
nin-4-methvlpjperidid (57) 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -qlvcvl-4-cvan- ( D , L) -phenvlalanin- 
4-methvlpjperidid ( 54) 

0,9 g 4-Methylpiperidin, 1,4 g HOBT, 1,71 g DCC und 1,94 g 
der Verbindung 10 wurden in 35 ml THF analog 17 umgesetzt 
und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte saulenchromato- 
graphisch uber Kieselgel 60 (Chloroform .als Eluierungs- 
mittel). Ausbeute: 84%, Smp. 202-203°C (aus Ethylacetat/ 
Hexan ) . 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -qlvcyl-4- thiocarboxamido- ( D . L) - 
phenvlalanin-4-methvlpjperidid ( 55 ) V 

a ■ 

1,85 g der Verbindung 54 wurden in 20 ml Pyridiri und 1,5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und auf gearbeitet , wobei ein ,'festes 
Produkt erhalten wurde. Es wurden 25 ml Methanol zugefiigt, 
Verbindung 55 abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute: 95%, Smp. 235-236°C. 

N-g^( 2-Naphthvlsulfonvl)-qlvcvl-4-S-methvliminothiocarbo- 
nyl- ( D , L ) -phenvlalanin-4-methylpiperidid-hydroiodid ( 56 ) 

1,8 g des Thioamids 55 wurden unter Erwarmen in 3 ml DMF 
gelost, 100 ml Aceton und 6 g Methyliodid zugefiigt und der 
Ansatz 1 6 Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz 
aufbewahrt ♦ Anschliessend wurde in 250 ml Ether gegossen, 
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-der gefaildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 85%, amorphes Pul ver . 

. N-g- ( 2-Naphthvlsulfohvl ) -alycvl-4-amidino- (D \ L) -phenvlala- 
" nin-4-methvlpiperidid-hvdroibdid (57) 

1,2 g der Verbindung 56 wurden in 30 ml Methanol ' gelost, 
die Losung mit 0,21 g Ammoniumacetat versetzt und 3 Stunden 
im Wasserbad.bei 60 °C erwarmt, wobei schon nach kurzer Zeit 
; ein Niederschlag ausfiel, der sich allmahlich wieder loste. 
Anschli&'ssend "wufde das Los'uhgsmittel abdes t ill i er t , der 
Ruckstand in abs.Ethanol gelost' und Verbindung 57. mit 
Ether ausgefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. 198- 
204 °C (vorher S intern ) . 

Beispiel 1 0 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -4-oxamldino- ( D , L ) -phenylalahvl- 
(D:,L)-1 , 2, 3 /4-tetrahvdroisochinolin-3^carbonsaure und 
-methvlester (62, 63) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 4-cvan- CD , L ) -phenvlalanvl- ( D . L ) - 
,. T, 2 /3 , 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbdnsaure-methvlester 

, (58) " ■ - " ' . ; - ■ ' \ - / 

2,2 g (D, L)-1 , 2, 3, 4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
methylester und 1,1 g NMM wurden . in 20 ml Ethylacetat 
gelost, ,dem Reaktionsansatz eine Losung von 4,0 g des aus 
Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlorids in 
50 ml Ethylacetat zugetropf t und 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestillieft; der Ruckstand in 20 ml Methanol gelost und 
zur Kristallisation stehengelassen. Der gebildete Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute: 65%, Smp. 169-1 73 °C. 
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N-ot- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-cvan- (D,L )-phenvlalanvl- ( D . L) - 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure ( 59 ) 

2/0 g der Verbindung 58 wurden in einer Mischung aus je 20 
ml 1 N NaGH und Methanol suspendiert und bis .zur vollstan- 
digen Verseifung bei Raumtemperatur geriihrt, wobei schon 
nach kurzer Zeit eine klare Losung erhalten wurde, An- 
schliessend wurde die . Halfte des Losungsmittels abdestil- 
liert, 100 ml Wasser zugesetzt und mit IN HC1 angesauert. 
Nach mehrsttindigem Stehen wurde der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
93%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naph thvlsulf onvl ) -4- thiocarboxamido- ( D, L ) -phenyl- 
alanyl-(D,L)-1 , 2, 3 . 4- tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure 
(60) _ 

1,3 g der Verbindung 59 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 A ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet . Ausbeute: 98%, 
amorphes Produkt . " .. * 

N-g- f 2-Nanhthvlsulf onvl ) -4-S-methvliminothiocarbbnvl- ( D , L ) - 
-phenvl alanvl-(D,L)-1 , 2.3 . 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbon- 
saure-hvdroiodid ( 61 ) 

1,3 g des Thioamids 60 wurden in 20 .ml Aceton gelost, die* 
Losung mit 4,0 g Methyliodid versetzt und, 16 Stunden . bei 
Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt. Anschliessend 
wurde in 200 ml Ether gegossen, der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
86%, amorphes Pulver. 

N-a- ( 2- Naphthvlsulf onvl )-4-oxamidino- ( D , L) -phenvlalanvl- 
(D,L)-1 , 2, 3, 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure-hvdro- 
chlorid (62) 
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1/14 g der Verbindung 61\ wurden in 40 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0 , 19 g Hydroxylammoniumacetat versetzt . und 
der Reaktionsansatz 20 Minuten be i Raumtemper a tur geriihrt. 
Anschliessend , wurde eine Losung von 0 ,145 g NaHCO^ in 5 ml 
Wasser zuge^ben, etwa 20 ml Losungsmittel abdestilliert 
' und 50 ml Wasser zugefugt. Nach 3-tagigem Aufbewahren im 
Kuhlschrarik wurde das auskristallisierte Be tain' von Ver- 
bindung 62 . abgesaugt , mit Wasser gewaschen und ; getrocknet . 
Ausbeute: 64%, Smp. 162-1 78 9 C. 

Die Uberf iihrung in das Hydrochlorid erfolgte wie unter 
\1 5 beschrieben. Ausbeute: .92%, Smp. ab 1 65 °C. 

N-g- ( 2-Naphthv lsulfonyl )v4-oxamidino- (D , L ) -phenylalanyl- 
( D ^)-1 3 . 4-tetrahvdrdisochinolin~3-carbonsaure-methvl- 
ester-hvdrochlorid ( 63 V 

. 0,3 g der Verbindung 62 wurden in 7,5 ml abs . Methanol 
gelost, 40 Tropferi 3 N me t hanol i s che Salzsaure zugefugt und 
der t Ansatz 30 Sturiden bei Raurntemperatur stehengelassen-. 
Anschliessend wurde die Halfte des Lqsungsmittels abde- 
stilliert, Verbindung 63 mit EJbher ausgefallt, abgesaugt, 
mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 86%; Smp. ab . 
90°C. t . k ■ ■ ■.: ■ . / 

' . • , Beispiel 11 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-aminomethvl- ( D , L) -pheny lalanvl- 
( D f L)-pjpecolinsaure (65) sowie -ethyl- (64) und -methyl- 
ester ./. 66). 

N-g- ( : aphthvlsul f onvl ) - 4-aminomethy 1- ( D , L) -phenvlalanv 1- 
(D,L) ~ :pecolinsaure-ethvlester-hvdrochlorid (64) 

2,0 g der Verbindung 4 wurden in einer Mischung aus je 15 
ml Dioxan und Methanol gelost, 20 ml ethanolische Ammo- 
niakiosung zugefugt und; in Gegenwart von Raney-Nickel- 
Katalysator unter Normalbedingungen . hydriert. Nach 
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vollstandiger Hydrierung (dc Kontrolle) wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und der 
olige Riickstand in wenig Ethanol aufgenommen. Die erhaltene 
Losung wurde mit 2 N Ethylacetat/HCl angesauert und Ver- 
bindung 64 mit Ether ausgefallt, wobei das PiroduKt erst 
nach langerem Stehen fest wurde. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
58%, Smp. ab 115°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf o nvl ) - 4-aminomefchvl- ( D , L) -phenvlalanvl - 
( D L ) -pipecol insaure-hvdrochlorid ( 65 ) 

1/14 g der Verbindung 64 wurden in einer Mischung aus je 12 
ml 1 N NaOH und Methanol suspendiert und der Ansatz bis zur 
vollstandigen Verseifung bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schliessehd wurde die erhaltene Losung mit 3 N HC1 ange- 
sauert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Zur 
Entfernung von restlichem Wasser wurde 2 x mit Isoprdpa- 
nol/Toluol 1 :1 kodestilliert . Der feste Riickstand wurde mit 
40 ml abs. Ethanol extrahiert, von ungelostem NaCl abfil- 
triert und Verbindung 65 aus, dem Filtrat nach Einengen auf 
etwa 10 ml mit Ether gefallt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
75%, Smp. ab 155°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-aminomethvl- ( D . L ) -phenvlalanvl- 
( D , L ) -Pipecol insaure-methvlester-hvdrochlorid ( 66 ) 

0,32 g der Verbindung 65 wurden in 10 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung mit 2 ml 3 N methanolischer Salzsaure 
versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen . 
Anschliessend wurde Verbindung 66 durch Zugabe von Ether 
ausgefallt, der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 85%, Smp. ab 130°C. 
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ZUSAMMENSTELLUNG VON 
ELEMENTARANALYSEN— und DC-PATEN 



NR FORMEL 



DC 



.3 C 20 H 16 N 2°4 S 



4 C 28 H 29 N 3°5 S 



C 26 H 25 N 3°5 S : 



H 2 0 



8* C 2-6 H 29 N 4°5 S - Hi; 



10 r C 22 H 18 N 3 d 5 S 



11 C 29 H 34 N 4°5 S ' 



15 - C 25 H 27 N 5°6 S - HC1 

/' ^ X " H 2° 

16 C 26 H 29 N 5°6 S ^ G i 
- : ■ ; ' H 2° 

17 C 3b H 32 N 4°6 S 



18 C 28 H 28 N 4°6 S 



21 C 28 Ji 32 N 5°6 S ^ HI 



22 C 30 H 32 N 4°6 S 



23 C 28 H 28 N 4°6 S 



26 C 28 H 31 N 5°6 S * HC1 
* H 2° 



380.426 ® e f * 
Gef. 

519.625 ^ e 5* 
509.587- 

Gef. 

: * 636.515 ® e f ' 
Gef. 

436.47.1 

Gef. 

566.683 ^ G 5' 
.Gef. 

580.067 Be f* 
> Gef. 

594.094 f e ^* . 

. / Gef;. 

576.678 Ber ' 1 
Gef. 

548.624 Be f " 
Gef. 

693.568 ; Be ^; 

Gef. 

-576.678 Be f * 

548.624" * e f* 
Gef. 

620.132 , Be ^' 
Gef. 



0.32(2) 



0.'83(2) 



63.15 4.24 7.36 8.43 

.63.40 4.48 7.66 .8.30 

64.76 -5.63 8.09 6.17 

64.46 5.85. 8.09. 6.45* 

61 .28 5.34 8.24 ,6.29 0.56 

61 .17 5.01 8.11 6.66 6.53; 

0.39(1 ) 



(2) 



49.06 4.59 8.'80 5.04 
49.48 4.92 . 9.01 5.28 



-60.54 ,. 4.16 9.63 7.35 

60.27 4.31 9.23 7.48 

61 .47: 6.05 9.89 5.66 

61 .93 5.96 9.73 5.67 

51.77, 5.21 12.07 5.53 

51 .31 5.50 11.81 5.40; 

52^57 5.43 11.79 5.40 

52.03 5.74 1 1 .56 5.52 



0.12(2) 
0.65(2) 
0. 17,(1 ) 
6.-27 (1 ) 



62.48 5.59 9.72 5.56 
62.48 5.86 9.68 5.80 



0.79(2) 

J.OO 7.00 Q.OU 

61 .30 5.14 10:21 . 5.84 0.,50, 



(2) 



61 .11 5.46 10.14 5.75 0.39 

0.24(1 ) 



48.4? 4.65 10.10 4.62 
48.83 4.88 10.43, 4.93 



'62.48- 5.59 .9.72 5.56 

62.24 5.88 10.04 5.60 

61.30 5.14 10:21 5.84 

61 .14 5.23 9.81 6.20 

54.23 5.53 11 .29 5.17 

54.04 5.48 11.12 5.02 



0.75(2) 
0.49(2) 
0.20(1) 
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DC 

NR FORKEL M.G. C H W S R^fLS) 

is 

C,.H N O S-HC1 Ber. 54.93 5.72 '11 .04 5.06 * . 

27 29 33 5 6 -H 2 0 634 ' 159 Gef. 54.76. 5.83 11 .04- 4.96 °- 25(1) 

29 q i8 H 21 N V 379 437 Ber ' 56 ' 98 5 ' 58 3 ' 69 8 ' 45 0 40(2) 

8 1 • 5 379.437 Gef 56.49 5.38 3 . 67 8 . 51 °- 401 ^ 

30 C 29 H 31 N 3°7 S . 565.652 Ber . 61 .58 5 . 52 7.43 5.67 

/ Gef. 61.48 5.90 7.68 5.64 ■ 

. » c " H3eW '«•«•"> I:" J:J 0 8 

35. C 33 H 4, N 5°6 S 'I I n 781.719 '" : If- 5-67 8-96 4.10 ■ • 

*H 2 0 Gef. 50.31 5.64 9.07 4.40 

C H _N 0 S-HC1 'Ber. 56.53 5.56 11.37 5.20 

36 293356 616.143 Gef . 55 . 94 5829 11.21.5.44 °- 23C1) 

37 C 30 H 35 N 5°6 S - HC1 .630,170 ".18 5 . 76 1 1 . 1 1 5 . 09 ' " , 

Gef. 57.49 5.72 11.03 5.41 

40 C 28 H 32W» C1 605.117 f!^ I'™ I'll 0.33(1) 

Gef. 54.91 5.44 9.55 - 5.76 

41 c ^ H ^ N i°i s ' HC1 „ £ Ber. ,50.05 4.90 9.73 5.57 . ,„,,, 
41 24 24 4 7 576.033 Ggf . 5Q Q1 5>Qg g Q4 . ?<53 0.18(1) 

44 W 4 0 7 S.HX 71Q Ber. 49.02 -96 7, 3, 5.4* 

45 W 4 0 7 S.HC1 563 0 3 6 Ber. 53.33 ' 4 . 83 • 9 . 95 5.69 Q ^ 

46 C 26 H 28 N 4°7 S ' HC1 577.063 ^ J'™ 0.41(1) 

Gef. 53.76 5.05 9.91 5.95 

47 C 16 H 19 N0 4 S 321.399 Ber ' 59 ' 79 5 ' 96 4 ' 36 9 ' 98 0 48(2) 

Gef. 59.77 5.89 4.64 9.89 

48 C 27 H 29 N 3°5 S 507.614 Ber " 63 ' 89 5 ' 76 8 " 28 6/32 0.73(2) 

Gef. 63.84 5.90 8.15 6.39 U "' JV ^ 

49 C 26 H 27 N 3°5 S 493.587 ^ "' 27 J-J] J-JJ f^? 

Gef. 62.29 5.54 8.40 6.61 

50 C 35 H 42 N 4°6 S 646.813 ^ "-00 6.55 8-66, 4.96 Q79(2) 

Gef. 65.20 6.84 8.54 5.39 
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NR 



FORMEL 



M.G. 



H 



DC 
R £ (LS) 



53- C 35 H 45W- HI ,^ 791-.757 . 



54 C 28 H 30 N 4°4 S " '/ 518:640 



57 C 28 H 33 N 5 0 4 S - HI ' , 663:584 



58 ' C 31 H 27 N 3°5^ '/ 553.642 



'59 C 30""25 N 3°5 S ' 557.631.. 
^ 62 ^30^28 > 627-123 

63 31 30 4 6 „ _ , 641 .150 

/ 2 

64 S8 H 33 N 3^ S; f i " 578;134 1 

65 ' ^ 

: >. T 2° 

- c ' C- , _H,.N-b e S-HGl 

66 27 32 3 5 564. 107 



Ber. 
Gef . 

Ber . 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber..., 
Gef'/ 



53.10 
52.93 

64.84 
65.00 

50.68 
50.37 

67.25 

67.-44 

64.62 
65.08 

^57,. 46_. 
57.22 



5.86 
5.99 

. 5.83 
6.15 

5.16- 
5.21 

4.92 
5.13 

.4.88 
5.12 

-5J.J3 
5.17 



8.85 
... 8.71 

10.80 
1 1 .28 

10.55 
10.35 

7.59 
7.72 

7.54 
7-87 

,_a..93.._ 
8.67" 



4.05 
4.22 

6.18 
6.40 

4.83 
5:20 

5.79 . 
5.44/ 

5.75 
5.45 

5 .1J 
5.40 



0.46(1 ) 
^0.79(2) 
0.53(1) 

0.83(2) 

0.56, 



Ber. 


58.07, 


5" 


.19 


'8. 


.74 


'5. 


.00 


Gef. 


58.05' 


5, 


.09 


■ 8. 


.37 


5; 


,16 


Ber. 


58 . 1 7 


6. 


.28 


7. 


.27 


5. 


:55 


Gef. 


57.90 


6. 


03 


7. 


05 


5. 


82 


Ber. 


56.77 


5. 


86 


7. 


64 


5. 


83 


Gef . 


56.86 


5. 


83 


7. 


44 


6. 


10 


Ber. 


57.49 


6. 


08 


7. 


45 


5. 


68 


Gef. 


57.43 


5. 


7*4':' 


71 


38 


'5. 


92 



0.52 (2) 
-0 .65(1 ) ' 

0.83( 1) 

0.33(1 ) 

0.27(1) 

0.34.(1) 
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Ubersicht weiterer, gemass den vorher angegeberien Her- 
stellungsverfahren synthetisierten Verbindungen, die nicht 
in den Beispielen 1-11 aufgefuhrt sind:$ 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -y- t-butoxy- (D, L ) -glutamyl- 
4-amidino-(D, L) -phenylalanin 4 (68) 



N-a-^ ( 2-Naphthylsulf onyl ) -y- t-butoxy- ( D, L) -glutamyl- 
4-amidino- ( n, L ) -phenylalany 1-pipeiridid ( 69 ) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D , L) -asparagy 1- 4-amidino- 
(D/L)-phenyl-alanyl T (D)-prolin-t-butylester (70) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -B- t-butoxy- ( D, L ) -aspartyl- 
4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(D)-prolin (71 ) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D , L) -glutaminyl-4-amidino- - 
(D f L) -phenylalanin (72) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- ( D, L ) -phenyl- 
alanin (73) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- (D,L) -phenyl- 
alanyl- ( L ) -phenylglycin (74) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- ( D , L) -phenyl- 
alanyl-(L)-phenylglycin-methylester (75) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- (D,L) -pheny 1- 
alanyl-(L) -phenylglycin- t-butylester (76) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- ( D, L ) -phenyl- 
alanyl-(D,L)-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbon- 
saure (77) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- (D, L ) -phenyl- 
aIanyl-4-methyl-(D / L)-pipecolinsaure (78) . 
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N-a-r ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl- 4-amidino- ( D , L ) -phenyl- 
alahyl--4--methyl-(D / L)-pipecolinsaure-methylester (79) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-oxamidino- (D, L ) -phenyl- 
alanyl-4-methylpiperidid (80) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-oxamidino- (D,.L ) -phenyl- 
alanyl-lsonipecotinsaure (81) ' ■ 

N-a- (2-Naphthyisuif onyl) -4-amidino- ( D , L ) -phenylalanin (32) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- (D , L) -phenylalanin- 
4-methylpipefidid (83) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- (D,.L ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure (84) 

N ~ a ~ ! 2 *" Na P.h t hy 1 s u 1 f pny 1 ) -4-amidino- ( D, L) -pheny lalanyl- ^ 
isonipecotinsaure-methylester ( 85 ) C ; 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-1 f 2, 3/4-tetrahydroisochinolin--3-carbohsaure (86) 

N-^a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- ( D,L) -phenylalanyl- 
pipe2rid-2-on-3-carbonsaure ( 87 ) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl )-(D,L) -phenylalanyl-4-methyl- 
( D , L ) -pipecolinsaure ( 88 ) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- ( D , L ) -phenylalany 1- 
nipecotinsaure (89) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-^amidino- (D, L )*- pheny lalanyl- . . 
nipecotinsaure-methylester (90) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
nipecotinsaure (91 ) 
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N-ot- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D, L ) -phenylalanyl- 
nipecotinsaure-methylester ( 92 ) 

&■ 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
(D,L) -pipecolinsaure (93) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsaure-methylester (94) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-oxamidino- ( D, L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure (95) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure^methylester (96) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D , L ) -pheny lalanin- 
4-methylpiperidid (97) 

- *" . . • . . 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl j -4-aminomethyl- ( D, L ) -phenylalanyl 
nipecotinsaure-ethylester (98) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl )- 4-aminomethyl- ( D ,L) -phenylalanyl 
nipecotinsaure (99) 

N-a- ( 2-Naphthylsulfonyl ) -4-aminomethyl- (D, L) -phenylalanyl 
nipecotinsaure-methylester (100) 

N-a- ( 2-Naphthylsulfonyl ) - 4-aminomethyl- (D,L) -phenylalanyl 
nipecotinsaure-n-butylester (101) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- (D, L ) -phenylalanyl 
( D , L ) -pipecblinsaure-ethylester (102) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminomethyl- ( D , L) -phenylalanyl 
pipecolinsaure-'n-butylester (103) 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- (D, L j -phenylalanyl 
, isonipecotinsaure-ethylester (104) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminomethyl- ( D , L ) -phenylalanyl 
isonipecotinsaure (1 05) / 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminom£ thy 1- ( D , L ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure-methylester (106) 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- ( D , L ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure-n-butylester (107) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminome thy 1- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D,L)^1 , 2, 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
methyl ester ( 1 08 ) 

~ ^ L ) Iphenylalanyl- 

( D , L ) - 1 , 2 , 3 > 4-tetrahydroisochinoliri-3-carbonsaure ( 109 ) 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- ( D, L ) -phenylalanyl- 
( D , L ) - 1 , 2 , 3 , 4- tetfahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
ethylester (110) 

.' N-a- ( 2-^Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- (D , L) -phenylalanyl- 
, (D>L)-1 , 2, 3, 4-tetrahydrois6chinolin-3-carbohsaure- 
n-butylester (111) 

N-a-r ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminomethyl- ( D , L ) -phenylalanyl- 
4-methylpiperidid (112) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- (L) -phenylalanyl- 
(D)-prolin-t-butylester (1 1 3 ) , 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminomethyl- (L ) -phenylalanyl- 
- (D)-prolin (114) 
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Als Beispiele der allgemeinen Formel I mit 
para-standiger basischer Gruppierung (R 1 = (a) bis (e)) 
sind, sofern sie nicht berei ts aufgefiihrt wurden, zu 
nennen: 



N-g-(Tosvl)- bzw. (1- oder 2-Naphthvlsulfonvl )- 

phehylalanin-alkyl- , aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw . . N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbpnsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 , 2, 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carborisaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalany 1-decahydroisochinolin- 3-carbonsaure und 

-alkyl- , -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw. -arylester 

N-g-(Tosvl)- bzw. (1- oder 2-Naphthvlsulf onvl ) -glvcvl- 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw* N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 
-aralkyl- und -arylester 
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phenylalanyl-piperid±n^2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alky!-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalariyl-alkyl-piperidin-2- r 3- oder 4-carbonsauren 

und deren T-alkyl- f >aralkyl-/ bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 , 2, 3 , ;4-tetrahydrois6chinolin-3-carbonsaure 
1 f urid -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 

phenylalanyi-decahydroispchinolin-:3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw* -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinol in- 4-carbonsaure und -alkyl- , 
-aralkyl- bzw. , -arylester 



N^a-(Tosvl)- i bzw, (1 - oder 2-Naphthvlsulf onvl )-alanvl- 
bzw, -B-alanvl- 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl- , hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrrqli- . 

" '[ dide •• . - 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
pheriylalanin-N-alkyl- , N-aryl- bzw. N-^alkoxycarbonyl- 

-piperazide ** - . lf 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl- , 

: -aralkyl- und -arylester 

phenylalainyl-piperidin-2- , 3- oder 4--carbonsaure lind deren 

-alkyl- , "-aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl^piperidin-2-, 3- oder 4-carborisauren 
v - ". "' ■. und deren ^alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 

phenylalanyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroisochindiin-3-carbonsaure 

und' -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
pheriylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin- 4-carbonsaure und -alkyl-, 
-aralkyl- bzw. -arylester 



N-q- ( Tosvl ) - bzw, (1- oder 2-Naphthvlsulf onvl ) -leuc vl- 
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phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw.^ hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alky!-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 , 2 , 3 , 4-tetirahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 
-aralkyl- bzw. \-arylester 

N-g-(Tosyl)- bzw, f1- oder 2-Naphthvlsulf onvl ) -aspartvl- 
bzw . -B-alkoxv-asparfcyl- & 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydbroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw ; _ N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder. 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -aryl ster 
phenylalanyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
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■ phenylaiahyl-decahydroisochih^ und 
... ■■■ -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 

phenylalanyl-decahydrochin61in-4-carbonsaure und -alkyl-/ 
■ -aralkyl- bzw. -arylester 

N-a- f Tos vl ) - bzw. ( 1- oder 2-Naphthvlsulfonvl)-asparaai- 

• . -phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 

phenylalanin--aikyl- , hydroxy alkyl- bzw. hydroxy-pyrrdli- 

dide ' ' "' ' '" ' : . ■ / / 

phenylalanin-alkyl- . .hydroxyalkyl- -bzw,., hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, . N-aryl r bzw. N-alkoxycarbonyl- 
/ ' ■ ■ * -piperazide '*■ ■ - - ' **. 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl- , 
, -aralkyl- und -arylester 

phenylalanyl-rpiperidxn-2-, 3- oder 4-carbonsaure und dereri 
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
. phenylalanyi-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-earbonsauren 

und deren -alkyl-,' -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 ; 2 , 3 , 4- tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
. ' phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenyialanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure'und -alkyl-, 
-aralkyl- bzw. -arylester • 

N-a-(Tosvl)- bzw. (V- oder 2-Naphthvlsulfonvl) -glutamyl- 
bzw , v-alkoxv-glutamy 1- 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw, hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanih-N-aikyl-> N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 53. 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester & . \ 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiuren 

und deren -alkyl-/ -aralkyl- > bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure lind 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbqnsaure und -alkyl-, 
-aralkyl- bzw. -arylester 

N-g- ( Tosvl ) - bzw. ( 1 - oder 2-Naphthvlsulf onvl ) -glutaminvl- 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy- pyrrol i- 
dide 

phenylalanin-alkyl- . hydroxyalkyl- bzw,. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -ralkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 , 2,3, 4-tetrahydroisoc:hinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw. -arylester 

Die aufgefiihrten Verbindungen konnen als Racemate 
sowie nach entsprechender Tr nnung als reine Enantiomere 
bzw. Diastereomere vorliegen. 
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Im folgenden sind die biologischen Eigenschaf ten von 
reprasentativen erf indungsgemasseh Verbindungen aufge- 
fiihrt: . ' * 

In Tabelle 1 ist die Heramung der Gerinnungsenzyme 
Thrombin und Trypsin anhand der Dissoziationskonstante 
(ausgedriickt in jimol/1) durch die genannten Verbindungen 
angegeben. Alle untersuchten Verbindungen hemmen die durch 
beide Enzyme bewirkte Subs tratspaltung kompetitiv. Unter 
den in Tabelle 1 aufgefiihrten Derivaten des 4-Amidinophe- 
nylalanins finden sich eine Reihe von Verbindungen mit 
hoher Antithrombinaktivitat , d. h. mit K ± -Werten unter 1 
yjnol/1. Die , Thrombinhemmung ist ver;gleichsweise starker 
al s d i. e . Hemmung . yon: Try ps in . Die:' K^-Werte fur die: Hemmung , 
von Trypsin liegen gewohnlich 1 bis 2 Gross eriordnungen 
hoher als die fiir die Thrombinhemmung. 

Die Verbindungen, die sich vbm 4-Oxamidinophenyl- 
alahin und 4-AminomethylphenylaIanin ableiten, bewirken 
geringere Antithrombin-Aktivitat ,; einige von ihnen haben 
aber brauchbare K ± -Werte fur die Thrombin-Hemmung im 
micromolaren Bereich. 

Kurzbezeichnungen in Tabellen .'l und 2 : 

fur R 1 , Am = Amidino, Ox = Oxamidino, AMe = Aminomethyl 
2 

fur R , Ppd = Piperidid, Ppd(4-Me) = 4-Methylpiperidid, OH, 
= Carbons Sure, OMe = Methylester, OEt = Ethylester, OnBu = 
n-Butylester, OtBu = t-Butylester, Pro = Prolin, Pip-OH = 
Pipecolinsaure, iNip-OH = Isonipecotinsaure, Nip-OH = 
Nipecotinsaure, Sar-OH = Sarcosin, Tic-OH =1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Phg-OH = Phenyl- 
glycin, Pip(4-Me)-OH = -i-Methyl-D^-pipecolinsaurey 
2-Ppn-3-COOH = piperid-2-on-3-carbonsaure 



fiir R , Na = 2-Naphthyl 
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Tabelle 1 

Hemmung von Thrombin und Trypsin durch Na-geschiitzte 4-substituierte 
Phenylalaninderi vate 



Ver 



K [umol/1] 



bindung R 1 


R 2 




n f 


3 


R 


4 

Thrombin 


Trypsin 


NAPAP 


Am 


Ppd 




1 H 




M -a 


U , UUO 


ft CO 


36 


Am 


Pod 




1 r*H pa 


"UH 


Na 


ft . >t C 

0 ; 45 


•7,5 ? 


41 


Am 


OH 




1 CH 2 C0 


-Un 


Na 


640 


300 


45 




OMe 




1 CH 2 C0- 


-OH 


Na 


60 


107. 


^7 


Am 


Ppd 




1 . CH 2 C0- 
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In Tabelle 2 sind fiir einige representative, erfin- 
dungsgemasse Verbindungen auch ihre Hemmwirkung gegeniiber 

Faktor X und Faktor XII , Protein C , Plasmin, Plasma- 

d a a • 

kallikrein, tPA und glandularem kallikrein dargestellt. 

Gewohnlich werden die anderen Enzyme wesentlich tchwacher 

gehemmt, so Protein C , Plasmin, Plasmakallikrein und 

Faktor X a (K^^ 2 Grossenordnungen grosser) Praktisch 

unwirksam sind die Derivate gegeniiber Faktor XII , tPA und 

a 

glandularem Kallikrein, \ Fur die Mehrzahl der Verbindungen 
kann man daher von selektiven Thrombinhemmstof f en spre- 
chen. 
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Im Vergleich zu friiher gepriiften Deri vaten von Benza- 
midin-^enthaltenden Aminosauren (LDj-q 10 - 50 mg/kg nach 
i . v. r-Applikation) 1st die Toxizitat bei den erf indungs- J 
massig ; en Verbindungen deutlich - geringer. So wurde 
beispielsweise fur Verbindung 26 ein LD^g-Wert von 210 
mg/kg nach intravenoser Applikation gefunden. 

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Unt'ersuchungen 
zur Pharmakbkinet'ik von zwei erf indungsgemassen Verbindun- 
v gen undals Vergleich dazu die Werte mit NAPAP zusammenge- 
s tell t . Die Verbindungen wurden subcutan bzw. peroral an . 
Ratten verabreicht, Nach der Verabreichung wurde den 
Versuchstieren in Zeitabstanden : von 2 bis maximal 360 
• Minuten Blutproben eritnommenv in weichen der- Blutspiegel 
■*. der zu priifenden Verbindungen mi ttels ,HPIiG; bestimmt wurde . - 

' . . Tabelle 1 3 ' ■ ' " - 

Konzentration (ng/mi) der ausgewahlten Verbindungen im 
Plasma von Ratten nach subkutaner (5 mg/kg) bzw. peroraler 
(100 mg/kg) Verabreichung (siehe auch Abbildung 2) 
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Im Vergleich zu NAPAP zeigt das gepriifte Derivat 26 
ein verbessertes pharmakokinetisches Verhalten. Nach 
subkutaner Verabreichung werden relativ hohe, lang an- 
dauernde Blutspiegel gefunden. Nach oraler Gabe kann NAPAP 
nicht im Plasma nachgewiesen werden, wahr^nd* die 
beispielhaft gepriiften erf indungsmassigen Verbindungen 
verhaltnismassig hohe Konzentrationen erreichen. 
In vitro sind eine Reihe von reprasentativen erf indungs- 
gemassen Verbindungen gerinnungshemmend wirksanu In alien 
Fallen' wurde die Thrombinzeit (TT) am effektivsten ver- 
langert. Dies entspricht der Selektivitat dieser Inhibit 
toren, die unter den Gerinnungsf aktoren Thrombin am stark- 
sten hemmen. Eine Verlangerung der aktivierten partiellen 
Thromboplastinzeit ( aPTT) , bei der neben Thrombin auch die 
an der Friihphase der Gerinnung beteiligten Enzyme zum 
Tragen konunen, wird durch hohere Konzentrationen der 
Inhibitoren erreicht. Das gilt auch fur die Beeinf lussung 
der Prothrombinzeit (PT), die den extrinsischen Gerin- 
nungsweg reprasentiert . Beispielhaft ist das fiir Verbin- 
dung 57 in Abb. 1 gezeigt. " ' 

Zweckmassig werden die nach einer der erf indungsge- 
massen Verfahren hergestellten Phenylalanin-Derivate als 
solche oder als Salze mit einer physiologisch vertragli- 
chen anorganischen oder organischen Saure unter Verwendung 
geeigneter pharmazeutischer Hilfstoffe in geeignete Appli- 
kationsformen iiberfuhrt. Entsprechend ■. dem pharmako- 
kinetischen Verhalten sind das insbesondere transdermale 
Therapfe-Systeme wie Pflaster, aber auch Tabletten, ; 
Dragees, Kapseln, Suppositorien, Losungen usf . 

Die Dos ierung hang t ab von der Antithrombinaktivitat , 
der Toxizitat, den moglichen Blutspiegelwerteh, der Bio- 
verfiigbarkeit und der Applikationsart der verwendeten 
erf indungsgemassen Verbindung sowie ganz allgemein von den 
Blutwerten, dem Gewicht und dem Allgemeinzustand des 
Patienten, so das s di Dosierung letztlich vom praktizie- 
renden Arzt bestimmt werden muss, Im Prinzip entspricht 
di Dosierung der jenigen bekannter thrombinhemmender 
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Verbindungen und li'egt zwischen ungef ahr 0 , 2 mg/kg und 
ungefahr 20 mg/kg Korpergewicht, wobei gegebenenf alls auch 
hohere Dosen verabreicht werden konnen. Bei einem erwach- 
senen Patienten ergeben sich somit tagliche Dosierungen 
einer erf indungsgemas sen Verbindung von ungefahr 50 mg bis 
ungefahr 1600 mg odermehr. 

Anhand von Verbindung 26 soil beispielhaft die 
Uberf iihrung in 4 pharmazeutische Darr e i chungs f ormen 
gezeigt werden, v . > 

Beispiel 1 ' ' : 

Tabletten mit 100 mg der Verbindung 26 als Wirkstof f 
;• ^ Zusammensetzurig: . „. ' , _ , „ ., 

1 Tablette enthalt 100 mg Wirkstof f, 60 mg Milchzucker, .30 
mg Weizenstarke und 1 mg Magnesiumstearat*. 1 . 
Herstelluncrsverf ahren 

Der mit Milchzucker und Weizenstarke vermischte Wirkstof f 
wird mit einer 20%igen ethanolischen Losung von Polyvi- 
nylpyrrolidon gleichmassig durchf euchtet , durch. ein Sieb 
der Maschenweite 1 , 5 mm gedriickt lind bei 40°C getrocknet. 
Das so erhaltene Granulat wird mit * Magnesiumstearat 
vermischt und zu Tabletten verpiresst. 

Beispiel 2 

Dragees mit 50 mg der Verbindung 26 als Wirkstof f 
Zusammensetzung : 

1 Dragee: enthalt 50 mg Wirkstof f f 30 mg Milchzucker und 15 
mg Weizenstarke . 

Hers tellunasverf ahren - . 

Der mit Milchzucker und Weizenstarke vermischte Wirkstof f 
wird in der uhter Beispiel 1 bescHrier v ^en Weise granu- 
liert und zu ovalen Tablettenkernen vrrrpresst, die an- , 
schliessend dragiert werden. Fur den Dragiervor gang wird 
eine Zuckermischung, bestehend aus 48, g Puderzucker, 18 g 
Gummi arabicum, 48 g Weizenstarke und 4 g Magnesiumstearat 
sowie als Bindemittel eine Mischung aus gleichen Teilen 
Mucilago Gummi arabici und Wasser verwendet. 
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Beispiel 3 

Suppositorien (Zapfchen) mit 100 mg der Verbindung 26 als 

Wirkstoff 

Zusammensetzunq : 

1 Zapfchen erithalt 100 mg Wirkstoff und 0,9 g Zetylphtha- 
lat als Grundlage. 
Herstellunasverf ahren 

1,0 g des feinst gepulverten Wirkstoffs wercJen mit der 
doppelten Menge der verf liissigten Grundlage verrieben. Die 
Verreibung wird mit dent Rest der verf liissigten Grundlage 
anteilweise gemischt und bis zur gleichmassigen Beschaf- 
fenhe.it bearbeitet. Nahe der Grenze der Giessbarkeit wird 
die Mischung in eine geeignete Form "gegossen und bis zum 
Erkalten s tehengelassen . 

Beispiel 4 

Injektions- bzw. Inf usionslosung mit 10 mg/ml der Verbin- 
dung 26 als Wirkstoff 
Herstellunasverf ahren 

1,0 g Wirkstoff werden in 100 ml Aqua ad injectionem 
gelost, die Losung filtriert und, gegebenenf alls in Ampul- 
len zu je 2 ml abgefullt. Die mit der Wirkstoff losung 
gefiillten und verschlossenen Gefasse ( Inf usionsf laichen, 
Ampullen) werden der Dampf sterilisation bei 121 bis 124°C 
unterzogen. 
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FATENTANSF RUCHE 

1. D, L- , L- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel 

: V \ . ' '-,--,>r>:- ; ■ s -.. ...... >■ 




. CH 2 - CH - CO - R 2 - . - ... f i 

* , NH - — -. . 

• • • • . f •■ . - ..' : . \ . ■ 

V- -v ; . - . -~" ^ - (CO- - CH - NH ; ) h - - SOj"-- R 4 . 
■ : '■' ? * ' , ■, ;. R, 5 " / , , 

-in welcher • ' ' 

R 1 eine basische Gruppe der Formel 

/ : ' V --> . ?• . "■ ■ V R 5 " " 

*' (a) . NH C - N - (b) NH = C - N 

; ■ R. 6 . ■ . ... ■ • NH R6 . 

Ama.ai.no . •. ■ Guariidino ' 

(c) NH 2 - C = N - OH ' , ■ ■ 

l - • 

Oxamidino . 

(d) ; - CH 2 " - NH 2 oder f - (e) 7- NH 2 

Aminomethyl . Amino 

darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (ajund (b) 
je Wasserstof f oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, ; 

R 2 (f) OH, O-Alkyl,. 0-Cycloalkyl, O-Aralkyl ist, 

(g) eine Gruppe der Formel 
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N - CH - CO 
i . 

R ' 



',7 ;s 



darstellt, : in welcher R 7 Wasserstof f oder einen 
geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und 
eihen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder . 2-Hydroxyethylirest , einen 
Methylmercaptoethylrest , einen Aminobutylrest , einen 
Guanidinopropy.lrest , einen Carboxy ( niedrigen ) alkyl- 
rest, einen Carboxamido (niedrigen) alkylrest , einen 
. Phenyl (niedrigen ) alkylrest , dessen Ring gegebenenf alls 
mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substi- 
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ■ ist,, oder 
einen N-Heteroaryl (niedrigen ) alkylrest mit 3 bis 8' 
Kohlenstof f atomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol- 
ylmethyl .oder Indolylmethyl , bezeichnen, wobei die 
Gruppe (g) racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, 

(h) eine Gruppe der Formel 

CO - R 9 
/ CH - (CH 2 ) m 

- N 



CH 2 - CH 2 " . . 

darstellt, in* welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, 

( i ) eine Gruppe der Formel 
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• (CH 2 ) D - CH. - CO - R 9 : ; ' . 

> : , . (CH 2 ) r - CH 2 ■ : , 

darstelltv in welcher . p = r = 1 , p = 1 und r . = '' 2 dder 
*" ■'■„," P = 2 und r = T sind und in welcher eine~ der , Me thy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxy!- , Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl— oder Aralkyl-rest substituiert 
' . ' . , . ' ist, '. - ' ; ' -V ' . ■■ T ■* ■ • • ■" . v - - • ' * ■ 

, fk) eine Piperidylgruppe darstellt> die- gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
/ Alky!-, Hydroxyalkyl- oder ^ Hydroxy! -rest substituiert 

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe - der ' 
Formeln (h), (i) / (k) gegebenenf alls ein weiterer 
aromatischer oder cycloaliphatischer Ring,, vorzugsweise \ 
Phenyl oder Cyclohekyl,> in 2,3 oder '3,4 Stellung,' 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 

': (1). eine Piperazylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in p-Stellung;„ mit einem- niederen Alkylrest, einem ' 
Arylrest • oder. einem , Alkoxycarbonylrest . substituiert 

. 1st, > ' • ■ " ' ■ ■ 1 . . . " 

(m) eine Gruppe der Formel 

- N -,(CH 2 ) n t - CO - R 9 ; 

rIO ; 

darstellt, in welcher n f die Zahlen 1 bis 6 und R 1 0 
Wasserstoff oder den , Methyl- oder : Cyclohexy Ires t 
bezeichnen und R 1 = (b) bis (e) ist, 
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(ri) eine Gruppe der Formel 

- NH - CH 2 - - CO - R9 



darstellt, wobei R 9 in den Fbrmeln (g), (h), (i), (1), 
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder 
verzweigte niedrige Alkoxy-, Cycloalkoxy- oder 
Aralkoxy-Gruppe bezeichnet, 
oder • 

(0) eine {Combination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, insbesondere 2 oder 3, der von ien unter (g), (h), 

(1) ,' (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge- 
leiteten, durch Amidbindungen verkniipften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terroinale Rest 
gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verkniipft ist, 

R 3 Wasserstof f oder einen' geradkettigen oder verzweigten 
niedrigen Alkyl-, Aralkyl-, Carboxyalkyl- , Alkpxycarbonyl- 
alkyl-, Carboxamido-alkyl- , Keteroar ylalkyl- oder einen 1- 
oder 2-Kydroxyethyi-Rest darstellt, wobei n die Zahl . 0 bder 
,1 bezeichnet und die gegebenenfalls eingeschobene Amino- 
saure racemisch oder D- .bzw. L-konf iguriert ist, 
und - ' - 

R 4 einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl , a-, oder 
B-Naphthyl oder 5- ( Dimethylamino ) -naphthyl', oder einen 
Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, • 
wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet,. 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 



8" 

Phenylalanin-Derivate nach Paten tanspruch 1 , in 
welchen 
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_R 2 O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyi, falls n-0 ist, 
oder einen heterocyclbaliphatischen Rest der Formeln 
(h), (i), (k) und (1) , ;darstellt, - 

r4 B-Naphthyl bezeichnet, und 

n die Zahl 1 bedeutet, falls R 2 verschieden von, O-Alkyl, 
O-Cycloalkyl oder Aralkyi ist. 

3 . ; Verwendung der Phenylalanin-Derivate nach Pa tent an- 
spruch 1 oder 2 zur Herstellung von oral, anal , subkutan, 
oder intravenos verabreichbaren antithrombotisch wirksamen 
Arzneimitteln . " • * . " ' • ■[ 

4. ' Oral,, anal, subkutan . oder intravenos verabreichbares 
antithrombotisches Arzneimittel, gekennzeichnet durch eirie. 
wirksame Menge miridestens eines Phehylalanin-Dferivates nach 
Patentanspfuch 1 oder 2 und geeignete pharmazeutische 
Hilfsstbf fe. ' ' ' 

5. Antithrombotisch wirksames Arzneimittel nach Patent- 
anspruch .4, in Form von- Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pellets , Suppositorien, Losungen oder trarisdermalen Sy- 
stemeri, . wie Pflaster . . " ,; . •• - " — - ■« « . 

6. Verfahren zur Blutgeirinnungs- resp. Thrombi nhemmung 
bei Lebewesen, insbesondere bei Menschen, durch Verab- 
reichung einer wirksamen Menge mindes tens einer Verbindung 
nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 resp. eines Arz- 
neimittels nach einem der Patentanspriiche 4 oder 5. 
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Abbildung 1 
Verlangerung der Gerinnungszeiten durch 
Verbindung 57 in vitro 
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Abbildung 2: Plasmaspiegel der Ver bin- 
dung 26 nach P.O.+ s.c. Applikation so- 
wie Verbindung 36 nach s.c. Applikation 
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Parasubstituted Phenylalanine Derivates 

The present invention concerns new proteinase inhibitors which contain 
phenylalanine as their basic structure in which the aromatic group is substituted in the 
para position. Through variation of the substituent on the phenylalanine group, insertion 
of acid amino acid in the Na position or C-terminal introduction of in particular 
heterocycloaliphatic amino carboxylic acids with hydrophobic properties, inhibitors with 
improved bioavailability were discovered. 

Proteinase inhibitors are potential pharmaceutical preparations which can be used to 
control physiological processes triggered and sustained by proteinases. For numerous 
endogenous or naturally occurring anticoagulants it has been shown that in vivo they 
influence proteinase activity and are able to attenuate hyperproteolytic conditions [see 
Horl, W.H. in: Design of Enzyme Inhibitors as Drugs, pp. 573-581, (Sandler, M. and 
Smith,H.I, eds.), Oxford, New York, Tokyo: Oxford University Press, 1989]. Owing to 
their particular protein structure, however, the ther.apeutic application of these relatively 
high-molecular inhibitors is limited. Because, on the one hand, these inhibitors are not 
resorbable in the intestine following oral application and, on the other, exert an antigenic 
activity, a search was made for synthetic micromolecular enzyme inhibitors. 

The four classes of enzymes responsible for proteinase-dependent processes comprise 
the serine, thiol, metallo- and aspartate proteinases. Serine proteinases are proteolytic 
enzymes which possess a reactive serine group in the active site. Belonging to the trypsin 
family of serine proteinases are enzymes which, like trypsin, split as such C-terminal 
peptide bonds of the basic amino acids arginine and lysine. Of particular physiological 
significance in this group are those enzymes which trigger coagulation and fibrinolysis in 
the blood, release kinine and bring about complement activation or those which are 
themselves components of the enzyme systems cited. 

: Clotting is triggered through zymogen activation via two different paths. The first, 
endogenous pathway, results in clotting through a blood component-induced chain 
reaction. The second, exogenous pathway results in coagulation via a shorter, chain 
reaction-based reciprocal action between blood and tissue components. Both pathways 
cause activation of the zymogen factor X to serine proteinase factor X a which, in turn, 
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catalyses the activation of prothrombin to the fibrinogen-coagulating serine proteinase 
thrombin. As a common product of both the endogenous and exogenous activation . 
process, factor X a was initially viewed as a preferred target enzyme for inhibiting 
interference in the clotting process (Tidwell, R.R. et al., Thromb. Res. \9, 339-349, 
1980). Most recently, however, it was demonstrated that synthetic factor X a inhibitors are 
not effective in vitro and in vivo as anticoagulants (Sttirzebecher, J. et al., Thromb. Res. 
54, 245-252, 1989) or as antithrombotic agents (Hauptmann, J. et al., Thromb. 
Haemostas. 63, 220-223, 1990). For this reason, the development of anticoagulatively 
effective inhibitors concentrates on discovering thrombin inhibitors. 

Trypsin is itself capable of triggering hyperproteolytic conditions in the pancreas, that 
is, in the gland in which it is formed as zymogen. One must proceed from the premise 
that traces of trypsinogen are activated in the gland to trypsin and that the trypsin formed 
also converts other proenzymes into the enzymatically active form. 

. The switching off of trypsin activity by inhibitors would, accordingly, be an effective 
action in preventing activation processes. Because inhibition must, however, take place 
primarily in the gland, the inhibitor must get into the cells of the pancreas. As a 
miniprotein, the naturally occurring inhibitor aprotinin, however, has no chance, of doing 
so in vivo, but is able to favorably influence secondary events (shock). In contrast thereto 
it could be shown with micromolecular inhibitors derived from the 4-guanidino benzoic 
acid that in experimental pancreatitis in rats, compounds of this kind are able to reduce 
enzyme activity in both the gland and in the blood (Iwaki, M. et al., Japan. J. Pharmacol. 
4i, 155-162, 1986). ' 

Benzamidino derivates. for the development of synthetic inhibitors for trypsin and its 
related enzymes have been widely investigated (Stiirzebecher, J. et al., Acta Biol. Med. 
Germ. 35, 1665-1676, 1976). 

. Amino acid derivates with benzamidino structure and para amidino group have 
proven to be good basic structures for the development of effective trypsin inhibitors. 
Thus, of the benzamide type, the amino, acid derivate Na-(2-naphthylsulphonyl)-glycyl- 
4-amidino-phenylalanine-piperidide is the strongest thrombin inhibitor heretofore 
.described (K = 6 x 10' 9 . mol/liter), With a K, of 7.9 x 10" 7 mol/liter, the inhibitor 
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designated as NAPAP ranks among the effective trypsin inhibitors (Stiirzebecher, J. et al., 
Thromb. Res. 29, 635-642, 1983). 

Further inhibitor types are also known which also effectively inhibit trypsin and 
thrombin: a first group comprises peptidyl-arginine-chloromethyl ketones, e.g. Dns-Glu- 
Gly-Arg-CH 2 C1, which inhibits trypsin (Kettner, C. et al., Meth. Enzymol. 80, 826-842, 
1981) and H-D-Phe-Pro-Arg-CH 2 Cl, which also inhibits thrombin (Kettner, C et al., 
Thromb. Res. M, 969-973, 1979). A second group includes peptide argininal dehyde, 
e.g., Boc-D-Phe-Pro-Arg-H and H-D-Phe-Pro-Arg-H (Bajusz, S., Int. J. Peptide Protein 
Res. 12, 217-221, 1978), which inhibit trypsin and thrombin with comparable affinity. 
These inhibitors, however, are unstable and, owing to their great reactivity, cause 
undesired secondary reactions. Trypsin and thrombin are likewise inhibited in a time- 
dependent reaction by the boron acid derivate Boc-D-Phe-Pro-Boro-Arg-C l(1 H l6 (cf. 
European patent application No. 0 293 881). The selective thrombin 'inhibitor (2R,4R)-4- 
methyl-l-[Na-(3-methyl-l,2,3,5-tetrahydro-8-quinoline-sulfonyl)-L-arginine]-2- 
pipecolic carboxylic acid also has a certain trypsin-inhibiting activity (Kikumoto, R. et 
al., Biochemistry 23, 85-90, 1984). 

Described as therapeutically applicable, non-selective inhibitors which, among other 
things, inhibit trypsin and thrombin are methane sulphonate of the 4-(6-guanidino- 
hexanoyloxy)-benzoic acid ethyl ester (Muramatu, M. et al., Biotic. Biophys. Acta 268, 
221-224, 1972) and dimethane sulphonate of the 6-amidino-2-naphthyl-p-guanidino 
benzoic acid (cf. US patent No. 4 454 338), proposed for the treatment of acute 
pancreatitis (Iwaki, M. et al., Japan. J. Pharmacol. 41, 155-162, 1986).. 

All benzamidino derivates heretofore tested possess unfavorable pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties for a therapeutic application. They are not resorbed in the 
intestine when orally administered, are quickly eliminated from circulation and their 
toxicity is relatively high. This . applies to both N-a-arylsulphonylated 4-amidino- 
phenylalanine amides (Markwardt, F. et al., Thromb. Res. 17, 425-431, 1980) as well as 
to N-a-aryl-sulphonyl-aminoacylated 4-amidino-phenylalanine amides (cf. patent 
application No. DD-A-235 866). The strong basic amidino function is responsible for the 
insufficient pharmacological properties (Kaiser, B. et al., Pharmazie 42, 119-121, 1987). 
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Attempts at substituting the strong basic amidino function in highly effective inhibitors 
■with weaker basic groups were unsuccessful; such changes would have resulted in a 
significant loss of potency (Sturzebecher, J. et al., Pharmazie 43, 782-783, 1988). The 
introduction of a carboxyl group into the inhibitor to reduce basicity of the amidino 
function also led to .a drop in inhibitor activity. Thus, 4-amidino-phenylalanine denvates 
possessing C-terminally an amino acid with free carboxyl group are inhibitorily 
completely ineffective (Wagner, G. et al, Pharmazie 39, 16-18, 1984; Vieweg, H. et al., 
Pharmazie 39, 82-86, 1984). 

NAPAP modification through introduction of a substituent at the a-nitrogen, which 
resulted in a slight increase of antithrombotic activity (cf. European patent application 
No. FR-A-2 593 812) also brought no improvement in pharmacological properties 
(Cadroy, Y, et al., Thromb. Haemostas. 58, 764-767, 1987). 

In the meantime, favorable conditions for the development ; of selective trypsin 
inhibitors do exist. Consequently, the x-ray crystal structures of trypsin complexes are 
known not only with benzamidino (Bode, W. and Schwager, P., J. Molec, Biol. 98, 693- 
717, 1975) and its simple derivates (Walter, J. and.Bode, W., Hoppe-Seyler's Z. phy'siol. 
Chem. 364, 949-959, 1983), but also with the thrombin inhibitors Na-(2- 
naphthylsulphonyl)-glycyl-4-amidino-phenylalanine-piperidide (Bode, W. et al., Eur. J. 
Biochem. 193, 175-182, 1990) and (2R,4R)-4-methyl-l-[Na(3-methyl- 1,2,3,5- 
tetrahydro-8-quinoline-sulfonyl)-L-arginine]-2-pipecolic carboxylic acid (Matsuzaki, T. 
et al., J. Biochem. 105 , 949-952, 1989), which likewise form stable complexes. 

Positing the differences in the bonding areas of the active site between trypsin and 
thrombin an attempt was made, through modification of the basic structures, to devise 
therapeutically applicable trypsin inhibitors with good pharmacological properties. Thus, 
it was to be anticipated that, for example, compounds with an acid amino acid instead of 
glycine in the inhibitor Na-(2-naphthylsulphonyl)-'glycyl-4-amidino-phenylalanine- 
piperidide are no longer bound to thrombin because thrombin possesses a glutamic acid 
group in position 192 (Bode, W. et al., Eur. J. Biochem. 193, 175-182, 1990). In contrast 
thereto, bondability to trypsin should be preserved and/or improved because an unloaded 
glutamine group is positioned in the trypsin at this site. In this framework, Na-(2- 
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naphthylsulphonyl-aspartyl-4-amidino phenylalanine piperidide, for example, was 
produced. It was determined that this compound does not, as anticipated, selectively 
inhibit trypsin but, surprisingly, thrombin. It was further determined that this compound 
possesses improved pharmacokinetic properties and especially following subcutaneous 
administration in rats is resorbed through the intestine, remains available in effective, 
clotting-inhibiting concentration in the blood over a longer period of time and has very 
low toxicity. This also applies to compounds carrying heteroaliphatic amino acids in the 
C-terminal moiety. 

The present invention relates to new proteinase-inhibiting D,L-, L- and D- 
phenylalanine derivates having the formula 

- I, 




CH 2 -CH -CO -FT 
NH 



(CO -CH -NH) n - S0 2 - R 
R 3 



in which . 

R 1 stands for a basic group of the formula 



(a) 



(b) 



(c) 



. R 5 
I 

NH = C-N 

I 



Amidino 



R° 



R 5 

I 

NH= C-N 

NH R 6 

I 

Guanidino 



I 

NH, = C= N- OH 
Oxamidino 
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(d) - CH- NH 2 or (e) - NH, 

' Aminomethyl Amin0 

wherein, R 5 and R\ in the formulas. (a) and (b), designate in each case a hydrogen 
or a straight-chain or branched low alkyl group, w - • ■ 

R 2 (f)canbe.OH,0-alkyl, O-cycloalkyl, O-aralkyl, 
(g) represents a group of the formula 



- N - CH - CO- R 9 

• I t 

R 7 R 8 

in which R 7 designates hydrogen or a straight-chained or branched low alkyl 
group and R 8 a straight-chained or branched low alkyl group, a 1- or 2- 
hydroxyethyl group, a methyl mercapto ethyl group, an aminobutyl group, a 
guanidino propyl group, a carboxy (low) alkyl group, a carboxamido (low) alkyl 
group, a phenyl (low) alkyl group, whose ring, if applicable, is substituted by OH, 
halogen, low alkyl or methoxy, a cyclohexyl or cyclohexyl methyl group, whose 
ring, if applicable, is substituted by OH, halogen, low alkyl or methoxy, or an N- 
heteroaryl (low) alkyl group with 3 to 8 carbon atoms in the heteroaryl, e.g., 
imidazolyl methyl or indolyl methyl, wherein the group (g) can be racemic or D- 
or L-configured, 

(h) represents a group of the formula 

CO-R 9 
I 

/CH-(CH 2 ) m 
- M . 

CH2 CH2 
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in which m designates the number 1 or 2 and in which one of the methylene 
groups is possibly substituted by a hydroxyl, carboxyl, low alkyl or aralkyl group, 
wherein the group (h) can be racemic or D- or L-configured, 
(i) represents a group of the formula 

y (CH 2 ) P - CH - CO - R 9 

- N 
\ 

(CH2)r ~ CH2 

in which p = r = 1, p = 1 and r = 2 or p = 2 and r = 1 and in which one of the 
methylene groups' is possibly substituted by a hydroxyl, carboxyl, low alkyl or 
aralkyl group, 

(k) represents a piperidyl group which is. possibly, substituted in one of the 
positions 2, 3 and 4 by low alkyl, hydroxyalkyl or hydroxy group, 
wherein a further aromatic or cycloaliphatic ring, preferably phenyl or cyclohexl, 
can be fused tothe heterocycloaliphatic rings of the formulas (h), (i), (k) in the 2,3 
or 3,4 position, referenced to the heteroatom, 

(1) a piperazyl group, which is possibly substituted in p-position by an alkyl 
group, a aryl group or an alkoxy carbonyl group, 
(m) represents a group of the formula 

-N- (CH 2 ) n ( -CO- R 9 , 
R 10 

in which n' designates the numbers 1 through 6 and R 10 hydrogen or the methyl or 
cyclohexyl group and R 1 can be = (b) to (e), 
(n) represents a group of the formula 

-MN -CH 2 -(h) -CO - R 9 



wherein R 9 designates in the formulas (g), (h), (i), (1), (m) and (n) a hydroxyl, 
straight-chained or branched low alkoxy, cycloalkoxy or an aralkoxy group, 
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or 

(o) represents a combination from 2 to 20, preferably 2 to 5, in particular 2 or 3, 

of the derived groups defined under (g), (h), (i), (k), (1), (m) and (n), linked 

together by amide bonds (R 9 = single bond), wherein the C-terminal group is 
possibly coupled to a group R , 

R 3 represents hydrogen or straight-chained, or branched low alkyl, aralkyl, carboxyalkyl, 
alkoxy carbonyl-alkyl-, carboxamido-alkyl-, heteroarylalkyl- or a 1- or 2-hydroxyethyl 
group, wherein n designates the number 0 or 1 and the amino acid possibly inserted can 
be racernic or D- or L-configured, and 

R 4 represents an aryl group, e.g. phenyl, methyl phenyl, a- or (3-naphthyi or 5- 
jiimethylamino)-naphthyl, or a heteroaryl group, e.g. quinolyl, 
wherein low means 1 -4 carbon atoms, 
and their salts with mineral acids or organic acids. 

The compounds of the general formula I with R 1 = amidino (a) can be produced 
• according to the following described, inherently known methods. 

Of the phenylalanine derivates defined in the general claims, compounds in which 

R 2 represents O-alkyl, O-cycloalkyl or aralkyl if n=0, represents a heterocycloaliphatic 
group explained in greater detail in the formulas (h), (i), (k) and (1), 

R 4 designates p-naphthyl and 
n means the number 1, 
are of particular significance. 

4-cyanobenzyl-acylamino-malonic acid diesters of the general formula II, 

COOAlk 

II NC— \ 7— CH 2 -C-NH-CO-A!k 

COOAlk 
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in which Alk preferably means - CH, or - C 2 H„ are converted in a mixture of 3 N HC1 
and glacial acetic acid through refluxing to 4-cyano-phenylalanine III 

Hi NC-^y— CHa-CH-COOH w- 

NH 2 

whose esterification with a low alcohol, preferably methanol, in the presence of toluene- 
p-sulphonic acid or sulfuric acid, results in 4-cyano-phenylalanine alkyl ester IV. 



NC-\ /— CH 2 -CH -COOAlk 
IV. X--/ . I 

NH 2 



Through sulphonylation of compounds III with an aryl or heteroaryl sulphonyl 
chloride or acylation with a sulphonylated amino acid halogenide in the presence of a 
base, the compounds of the general formula V, 



NC-i; 7-CH 2 -(j;H-COOH 
V /^ =/ . NH 

I 

(CO-CH NH) n -S0 2 -R 4 
I 

R 3 

in which n = 0 or is 1 and R 1 and R 4 possess the meanings described in the general 
formula I, are obtained. 

According to a second variant, for preparation of the compounds V sulphonylated 
amino acids are initially converted with the carboxylic acid ester IV in accordance 
with the DDC process to compounds of the general formula VI 
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VI NC ■^^-CHg'-CH -COOAlk 



(CO-CHNH) n -S0 2 -R 4 Uj 
R 3 



with carboxylic acid ester structure, from which, following alkaline hydrolysis, the 
compounds V are obtained. The meanings of n, R 3 and R 4 in the general formula VI 
correspond to those of compounds V. 

The compounds of the general formula VII, 




VII NC-^' 7-CH2-CH-CO-R 2 

(CO-(pH NH) n -S0 2 -R 4 



in which R 2 possesses the meanings cited in the general formula I under (g), (h), (i), (k), 
(1), (m), (n) and (o) and R 3 and R 4 possess the meanings stated in this formula and R 9 
represents a straight-chained or branched alkoxy or benzyloxy group, are prepared in 
accordance with a first 'method variant through conversion of compounds V with a 
corresponding amino acid ester in accordance with the mixed anhydride process by 
bringing structure V compounds to reaction, preferably with chloroformic acid butyl 
ester, in the presence of a suitable tertiary base, e.g., 4-methyl morpholine, at -15° to - 
2Q°C in an aprotic diluent and subsequently converting them with an amino acid ester or 
amine. 

In accordance with a second method variant, the compounds of the general formula V 
are converted according to the DCC process with corresponding amino acid esters by 
bringing the compounds V to reaction in a suitable aprotic diluent with dicyclohexyl 
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carbodiimide in the presence of 1-hydroxybenzotriazole and converted to VII with the 
amino acid esters or amines cited. 

In accordance with a third method variant, after conversion to active esters with, for 
example, N-hydroxy succinimide, 2,3,4,5,6,-pentafluorophenol or p-nitrophenoMn the 
presence of dicyclohexyl carbodiimide, structure V compounds are isolated or converted 
with corresponding amino acid esters or amines to compounds of the general formula VII 
without interim isolation. " 

In accordance with a fourth method variant, structure V compounds, in which n = 0, are 
converted, for example, with thionyl chloride to acid chlorides which are subsequently 
converted with corresponding amino acid esters or amines to compounds of the general 
-formula VII. 

Through mild alkaline or acid hydrolysis with, for example, diluted NaOH or 
trifluoroacetic acid structure VII compounds, the compounds with carboxylic acid 
structure of the general formula VII are obtained, wherein R 2 , R 3 and R 4 possess the 
meanings cited in the general formula I and the R 9 defined in R 2 = OH. 

Proceeding from the compounds with carboxylic acid structure VII, further amino 
acid esters can be coupled in accordance with the processes precedingly described. 

Through addition of H 2 S to VII with carboxylic acid or carboxylic acid ester structure 
to pyridine in the presence of triethyl amine, the thioamides of the general formula VIII 



VIII 




NH 



(CO-CH-NH) n -S0 2 - 



are obtained, wherein the meanings of the substituents R 2 , R 3 and R 4 correspond to those 
of the general, formula I. 




THIS PAGE BLANK (uspto) 



WO 92/16549 PCT7CH92/00054 

-12- 

Through conversion of the compounds VIII with an alkyl halogenide, preferably, 
methyl iodide, the thioimide acid ester halogenides IX 



IX 



H*. /C~\ /— CH 2 -CH-CO-R 2 

HN ^ == ^- ' 

NH 



(CO-CH-NH^-SOa-R" 
R 3 



-are obtained. The meanings of n and R 2 through R 4 correspond to those of the general 
formula I, Alk represents low alkyl, preferably -CH V and X means halogen, generally 
iodine. 

Additionally, the compounds VII can be converted with a low alcohol, possibly in the 
presence of absolvent like, for example, dioxane or chloroform, in the presence of 
anhydrous halogen hydrogen, to imide acid ester halogenides X > 



AlkO IT s\ 

HX ~\ )~CH 2 -CH -CO - R 2 
HN _ NH 



(CO-CH-NH) n -S0 2 -R 



4 



R 3 



wherein compounds with free -COOH group are esterified at the same time with the 
alcohol used. The meanings of n and R 2 through R 4 correspond to those of the general 
formula I, Alk represents low alkyl, preferably -CH, or C 2 H S , and X means halogen, 
generally chorine. 

To prepare the target compounds XI 
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XI 



R 5 N 



HX. 



R N 




—CH2-CH-CO-R 



.2 



NH 



(CO-CH-NH) n -S0 2 -FT 



>4 



R 



,3 



with n = 0 or 1 and the meanings of the substituents R 1 through R 6 analogous to those of 



the general formula I and X = halogen, the thioimide acid ester salts IX are converted in 
an alcoholic solution with ammonium acetate or an alkyl ammonium acetate or the imide 
acid ester salts X converted in alcoholic ammonia solution to XL 

Compounds XI with one t-butoxy group (R 9 ) in the substituent R 2 can subsequently be 
converted through hydrolysis with trifluoroacetic acid to compounds XI with carboxylic 
acid structure (R 9 = OH). 

Compounds XI with an OH group (R 2 or R 9 ) can subsequently be converted, with 
preferably low aliphatic (C r C g ), cycloaliphatic or araliphatic alcohols, in the presence of 
hydrochloric acid or p-toluol sulphonic acid, to compounds XI with carboxylic acid 
structure (R 2 , R 9 = O-alkyl, O-cycloalkyl,- O-aralkyl). 

The compounds of the general formula I with R l .= oxamidino (c) are prepared, via the 
intermediate products of the formulas II through IX, on the same synthetic pathway as the 
compounds with R l = amidino (a). In the last step of synthesis, the thioimide acid ester 
salts IX are converted with hydroxyl ammonium acetate to compounds of the general 
formula I, wherein R 1 represents the oxamidino group (c). 

The compounds of the general formula I with R 1 = aminomethyl (d) are likewise 
prepared, via the intermediate products of the formulas II through VII, in the same 
manner. In order to arrive at the target compounds of the general formula I with R 1 = - 
CH 2 - NH 2 , the cyano compounds VII are catalytically reduced, for example with Raney 
nickel hydrogen in alcoholic solution in the presence of ammonia, to the aminomethyl 
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compounds. The free bases obtained are converted in suitable manner to salts, preferably 
hydrochlorides. 

The compounds of the general formula I with R' = guanidino (b) can in principle be 
prepared in accordance with the same synthetic scheme as those with amidino structure 
(a). 

To this end, 4-nitrobenzyl acylamino malonic acid diesters of the general formula XII 

xn . COOAlk 

. 0 2 N — V )— CHa-C-NH-CO- Alk 

COOAlk 



in which Alk preferably means - CH, or - C 2 H„ are converted through refluxing in a 
mixture of 3 N HC1 and glacial acetic acid to 4-nitrophenylalanine XIII, 

XIII 



0 2 N — <f 7— CH 2 -CH -COOH 

NH 2 



.whose esterification, with a low alcohol, preferably methanol, in the presence of toluene- 
p-sulphonic acid, hydrogen chloride or sulfuric acid, results in 4-nitrophenylalanine alky! 
ester XIV. 



XIV 



0 2 N — I 7— CH 2 -CH -COAlk 



NH 2 



WO 92/16549 PCT/CH92/00054 

-15- 

The compounds XV, XVI and XVII 

0 2 N— ( J— CH 2 -CjH-COOH 

NH 

I 

(CO - CH - NH) n -S0 2 - R 4 
I 

R 3 



XVI 



0 2 N -\\~ CH 2 -CH -COAlk 

NH 



(CO-CH-NH)n -S0 2 -R 4 
R 3 



XVII 



0 2 N — ^ y— CH 2 -CH -CO-R 2 

NH 



w-. 



(CO - CH - NH) n -S0 2 - R 4 

R 3 . 



are obtained in the same manner as the corresponding cyano compounds V through VII, 
wherein the meanings of n, R\ R 1 and R 4 are also corresponding. 

Through catalytic hydration by means of, for example, Raney nickel hydrogen in a 
suitable solvent, the amino compounds of the general formula XVIII 



XVIII 



// V... .a 



H 2 N — y J— CH 2 -CH -CO - R' 

NH 
I 



(CO-CH-NH) n -S0 2 -R 
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are obtained from XVII, which, by means of a suitable guanylation reagent, for example 
l-amidino-3,5-dimethyl-pyrazole-nitrate, are converted to the guanidino compo>ttnds of 
the general formula I with R l = guanadino (b). 

Compounds with the general formula I with R 1 = guanidino (b), oxamidino (c), 
aminomethyl (d) or amino (e) and one t-butoxy group (R 9 ) in the substituent R 2 can be 
converted through hydrolysis with trifluoroacetic acid to compounds with carboxylic acid 
structure (R 9 - OH), which through .esterification with low alcohols, preferably methanol, 
in the presence of hydrochloric acid or toluene-p-sulphonic acid, can be subsequently 
converted to compounds with carboxylic acid ester structure (R 9 = alkoxy). 

The biological activity of the compounds in accordance with the invention was 
determined in vitro as well as in vivo . For characterization of the inhibitor activity in 
vitro , the dissociation constants K. for were measured for the inhibition of trypsin and/or 
the related enzymes thrombin, plasmin, factor X a , tPA, glandular kallikrein, factor XII a 
and plasma kallikrein in accordance with the formula 

[E] • [I] 

• Ki = — 

[El] 

in which [E] designates the concentration of free enzyme, [I] the concentration of free 
inhibitor and [EI] the concentration of enzyme-inhibitor complex. (Dixon, Biochem. 
Vol. 55, 170-173, 1953). The smaller the K. value for an enzyme tested is, the greater the 
affinity of the inhibitor for the enzyme and the smaller the amount needed of inhibitor for 
inhibition of the enzyme, for example, thrombin. 

In vitro , different coagulation tests were used to determine the effectiveness of the 
inhibitors vis-a-vis the thrombin-triggered coagulation of its natural substrate, fibrinogen. 
To this end, thrombin time (TT), activated partial thromboplastin time (aPTT) and 
prothrombin time (PT, quick value) were determined in human plasma. - 
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Toxicity of the compounds in accordance with the invention was established through 
determination of the LD 5n (= dosage resulting in mortality of 50% of the experimental 
animals over an observation period lasting one week) in mice following intravenous 
and/or peroral administration. 

For pharmacokinetic characterization, the plasma concentration of selected derivates 
after subcutaneous (s.c.) and peroral (p.o.) application in rats was determined in 
accordance with the following three-step process: 

1. A solution of the substance to be tested in physiological saline solution was 
subjected to high pressure liquid chromatography (HPLC) in order to determine the 
characteristic peak for the substance to be tested at the substance-specific retention time 
amder the testing conditions selected. 

2. The substance to be tested was dissolved in ^vitro in rat plasma. This solution also 
underwent HPLC in order to determine whether the substance-characteristic peak would 
again appear at the substance -specific retention time. 

3. The substance to be tested was dissolved in .physiological saline solution and 
administered s.c. and p.o. to rats in a dosage of 5 and 100 mg per kg of body weight. 
Blood samples were taken at 15 minute time intervals, from which, through centrifuging,. 
plasma samples were produced which, in turn, were subjected to HPLC in order to 
determine whether the substance-characteristic peak would again appear at the substance- 
specific retention time. 
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COMPOSITIONAL LEGEND 
SS - solvent system (see beiow) 

R f - retention factor, with indication of 2 R r - values, double-spot formation 

through isomerism w - 

To implement the thin-film chromatographic tests, MERCK thin-film ready-to-use 
plates with silica gel 60, F254, as coating, and the following solvent systems (SS) were . 
used: '< 

SSI: organic phase of ethyl acetate/acetic acid/water (4/1/2) 
SS 2: chloroform/methanol/acetic acid (40/4/1). - 

Spray reagents: ninhydrin - for primary and secondary aliphatic amino groups 

4-dimethylamino benzaldehyde - for primary aromatic amino groups 

To implement column chromatography for purposes of raw product cleaning, silica 
gel 60 with a particle size of 0.035 - 0.070 mm was used. 

ABBREVIATIONS in Examples Ml 

TEA - triethylamine 
HOBT - 1 -hydroxy, benzotriazol 
DCC - dicyclohexyl carbodiimide 
NMM - 4-methyl morpholine 
DMF - dimethyl foramide 
THF - tertrahydrofuran 
TFA , - trifluoroacetic acid 
HOSu -N-hydroxy succinimide 
tf - thin-film chromatographic 
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Example 1 

N-a-f2-naphthvlsulphonvl)-4-aniidino-(DX)-phenvlalanine-(DX)-pipecolic acid (8) 
(4-cvanobenzvl)-acetamino-malonic acid-diethyiester (1) 

10.0 g 4-cyanobenzyl bromide and 11.0 g acetamino-malonic acid-diethylester were 
dissolved in 100 ml abs. dioxane and, while stirring, a sodium methylate solution (1.15 g 
sodium/50 ml. abs. ethanol) added dropwise. The preparation was refluxed 5 hours, 
precipitated NaBr subsequently filtered off in the vacuum and the filtrate evaporated to 
low bulk in a vacuum to incipient crystallization. 250 ml water were added, the 
precipitate suctioned off, washed with water and recrystallized. Yield: 81%, melting 
point 166-168°C. 

4-cvano-fDX)— phenylalanine-hydrochloride (2) 

12.0 g of compound 1 were refluxed 6 hours in a mixture of 32 ml glacial acetic acid and 
64 ml 3 N HC1. The solvent was subsequently distilled off and the residue dried. The raw 
product obtained was dissolved in methanol and chromatographically cleaned via a 
column (Sephadex® LH-20, Pharmacia) with methanol as eluting agent. Yield: 70%, 
melting point 226-228°C. 

N-q-(2-naphthvlsulphonyl)-4-cvano-(DX)-phenvlalanine (3) 

11.5 g of the compound were dissolved in 160 ml 1 N KOH, a solution of 12.5 g 2- 
naththylsulphonyl chloride added to 100 ml ether and the mixture stirred 16 hours at 
room temperature, whereby after approximately 1.5 hours the potassium salt of 
compound 3 began to crystallize out. The precipitate was subsequently suctioned off, 
washed with ether, dissolved under heating in water and acidified with 3 N HC1, whereby 
compound 3 crystallized out. It was suctioned off, washed with water and dried. Yield: 
60%, melting point 184-186°C. 
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N-a-(2-naDhthvlsulphonvl)-4-cvano-(DX)-phenvlalanvl-(DXVpipecolic acid-ethyl ester 
141 

1.35 g (D,L) pipecolic acid-ethyl ester and 0.8 g NMM were dissolved in 20 ml ethyl 
acetate, a solution of 3.0 g of the acid chloride obtained from compound 3 andJthionyl 
chloride added dropwise to 30 ml ethyl acetate and the preparation stirred 2 hours at 
room temperature. The solvent was subsequently distilled off, the residue dissolved in . 
20 ml methanol and allowed to stand in order to crystallize. The precipitate formed was 
suctioned off and recrystallized from methanol/ water. Yield: 65%, melting point 164- 
166*C 

N-q-(2-naphthvlsulphonvn-4-cvano-fDX)-phenvlalanvl-fD,L > )-pipecolic acid (5) 

2.0 g of compound 4 were suspended in a mixture of, in each case, 20 ml methanol and 
1 N NaOH and the preparation stirred at room temperature until complete saponification 
(tf control). Subsequently,, half of the solvent was distilled off in a vacuum and the 
remaining solution acidified with 1 N HC1. The precipitated out, amorphous product was 
' suctioned off, washed with water and dried. Yield: 90%. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-4-thiocarboxamido-(DXVphenvIalanvl-fD.U-pipecolic acid 
(6) 

1.0 g of compound 5 was dissolved in 15 ml pyridine and 1 ml TEA, H 2 S introduced 
10 minutes into the solution and the preparation stored 48 hours at room temperature. 
The solvent was subsequently distilled off, absorbed in ethyl acetate and extracted 
out with 1 N HCL The organic phase was washed 1 time with water, dried via MgS0 4 
and the solvent distilled off. The isolated yellow, amorphous product was further 
processed in the form obtained. Yield: 85%. 

N-q-(2-naphthvlsulphonvn-4-S-methvl iminothiocarbonvl-(DXVpheny lalanvl-(DX)- 
pipecolic acid-hvdroiodide (7) 

1.0 g of compound 6 was dissolved in 20 ml acetone, the solution mixed with 3.0 g 
methyl iodide and the preparation stored, protected from light, at room temperature for 20 
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hours, whereby compound 7 began to crystallize out. It was left another to stand 24 hours 
in the refrigerator, the precipitate suctioned off, washed with acetone/ether 1:1 and dried. 
Yield: 67%, melting point 203-205°C (decomp.) 

N-a'(2-naphthvlsulphonvl)-4-amidino-(DX)-phenvlalanyl-(DX)-pipecolic acid- w * 
hvdroiodide (8) 

0.6 g of compound 7 were dissolved in 10 ml methanol, the solution mixed with 0.1 g 
ammonia acetate and the preparation heated gently 3 hours at 60°C in a water bath. The 
solvent was subsequently distilled off, the residue dissolved in ethanol and compound 8 
precipitated out with ether. The precipitate formed was suctioned off, washed with ether 
and dried. Yield: 78%, melting point starting at 185°C. 

Example 2 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-glvcvl-4-amidino-(DX)-phenvlaianvl-(D,L)-sarcosine and - 
methyl ester (15, 16) 

N-a-(2-naphthylsulphonyiy glycine (9) 

A solution of 45 g 2-naphthylsulphonyl chloride in 200 ml ether was added to a solution 
of 16.5 g glycine in 440 ml 1 N NaOH and the reaction mixture intensively stirred 
4 hours at room temperature. The aqueous phase was. subsequently acidified with 3 N 
HC1, the precipitate suctioned off, washed with water and dried. Yield: 76%, melting 
point 153-154°C 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glycyl-4-cvano-(DXVphenylalanine (10) 

10 g of compound 2 were dissolved in 135 ml 1 N NaOH, a solution of 1 1.0 g of the (2- 
naphthylsulphonyl)-glycyl chloride obtained from compound 9 and thionyl chloride 
added to 120 ml ethyl acetate and the preparation intensively stirred 3 hours. 
Subsequently, a small amount of insoluble side product filtered off, the aqueous phase 
acidified with 3 N HC1 and extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed 
1 time with water, dried via MgS0 4 ,and the solvent distilled off to the greatest extent 
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possible. The remaining residue crystallized when ground with ether. 50 ml ether were 
added, the precipitate suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 68%, melting 
point 156-1 58°C. 

Nra-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcvl-4-cvano-(D,L)-phenvlalanvl-sarcosine-t-butvl ester 

an 

0.61 g sacrosine-t-butyl ester hydrochloride were dissolved in 4 ml DMF, the solution 
mixed with 0.74 ml NMM and a solution of 1.6 g of the .N-a-(2-naphthylsulphonyl)- 
glycyl-4-cyano-(D,L)-phenylalanyl OSu ester obtained from compound 10, HOSu and 
DCG in 20 ml THF, and the reaction mixture stirred 16 hours. The solvent was 
subsequently distilled off, the residue absorbed in ethyl acetate, the solution washed with 
~a 10% citric acid, saturated NaHCo 3 solution, dried via MgS0 4 and the raw product 
obtained after distilling off of the solvent was cleaned by column chromatography via 
silica gel 60 (chloroform/methanol 95:5 as eluting agent). Yield: 55%, melting point 134- 
136°C (from ethyl acetate). 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcvl-4-thiocarboxamido-(DX > )-phenvlalanvl-sarcosine-t- 
butyl ester (12) 

1.0 g of compound 11 was converted analogous to 6 and worked up: Yield: 89%, 
amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-glvcvl-4-S-methyl iminothiocarbonvl-(D,L)-phenvlalanyl- 
sarcosine-t-butyl ester-hvdroiodide (13) 

0.85 g of the thioamide 12 were dissolved in 15 ml acetone, 1.5 g methyl iodide added 
and the solution stored, protected from light, at room temperature for 16 hours, whereby 
compound 13 crystallized out. The precipitate was suctioned off, washed with 
acetone/ether 1:1 and dried. Yield: 94%, melting point starting at 136°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcVl"4-amidino-(D,L)-phenvlalanvl-sarcosine-t-butvl ester- 
hvdroiodide ( 14) 

0.85 g of compound 13 were dissolved in 15 ml methanol, 0.16 g ammonium acetate 
added and converted analogous to 8 and worked up. Yield: 88%, amorphous powder. 
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N-a-(2-naphthylsulphonvl)-glvcvl-4-ar^ 
hydrochloride (15) 

0.62 g of compound 14 were dissolved in 3 ml TFA and stirred 90 minutes at' room 
temperature. Subsequently, the solvent was distilled off, the oily residue dissolved in 10 
ml methanol and the solution brought to pH 7.4 with ethanolic ammonia solution. After 
12 hours refrigerator storage the crystallized betain from 15 was suctioned off, washed 
with methanol and dried. 

For conversion to hydrochloride, the betain was suspended in 5 ml methanol, the 
suspension acidified with a few drops of 2 N ethyl acetate/HCl and compound 15 
precipitated out of the solution obtained with ether. The precipitate formed was suctioned 
-off, washed with ether and dried. Yield: 64%, melting point 170°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-glvcvl-4-amidino-(DX)-phenvlalanvl-sarcosine-methvl ester- 
hydrochloride (16) 

0.2 g of compound 15 were dissolved in 4 ml abs. methanol, 30 drops 2 N ethyl 
acetate/HCl added to the solution and the preparation, allowed to stand 20 hours at room 
temperature. Through addition of ether, compound 16 was precipitated out of the reaction 
solution, suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 89%, melting point 120°C. 

Example 3 

N-a-(2-naphthylsulphonvl)-glycyl-4-amidino-(DX)-phenvlalanyl-(D.L)-pipecolic acid 
(21) 

N-a-(2-naphthylsulphonvl)-glvcvl-4-cvano-(D.L)-phenylalanvl-(DX)-pipecolic acid- 
ethyl ester (17) 

1.5 g (D,L)-pipecolic acid-ethyl ester were dissolved in 10 ml THF, 1.4 g HOBT added 
and the preparation cooled down"to.0°C. After addition of a solution of 3.0 g of 
compound 10 to 25 ml THF and 1.71 g DCC it was stirred over night. The precipitated 
urea derivate was subsequently filtered off and the solvent distilled off. The residue was 
absorbed in ethyl acetate, the solution washed with water, 10% citric acid, saturated 
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NaHCo, solution and dried via MgS0 4 . After distilling off of the solvent, the raw product 
was cleaned by column chromatography via silica gel 60 (chloroform as eluting agent). 
Yield: 63%, amorphous product. 

N-a-(2-naDhthvlsulphonvlVelvcvl-4-cvanb-(DXVphenvlalanvl-(D,L > )-pip ecolic a^id (18) 

2.4 g of compound 17 were dissolved in a mixture of, in each case, 25 ml. 1 N NaOH and 
methanol and stirred in at room temperature until complete saponification (tf control). 
Approximately 30 ml solution were subsequently distilled off, the remaining solution 
acidified with 3N HC1, 100 ml water added and the precipitate formed suctioned off after 
standing several hours in the refrigerator, washed with water and dried. The raw product 
obtained was cleaned by column chromatography via silica gel 60 (chloroform/methanol 
90:10 as eluting agent. Yield: 77%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-glvcvl-4-thiocarboxamido-(D,L)-phenvl alanvl-(D,L)- 
pipecolic acid (19) 

1.7 g of compound 18 were converted analogous to 6 to 20 ml pyridine and 1.5 ml TEA 
and worked up. Yield: 94%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcvl-4-S-methvl iminothiocarbonvl-(DX)-phenvlalanyl- 
(DX)-pipecolic acid-hvdroiodide (20) 

1.7 g of compound 19 were dissolved in 40 ml acetone, 6.0 g methyl iodide added and the 
solution allowed to stand 16 hours at room temperature protected from light. 50 ml ether 
were subsequently added, whereby compound 20 initially resulted in an oily product. 
After draining off the supernatant solvent and homogenization with ether, a solid, 
amorphous product was able to be obtained. Yield: 76%. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-elvcvl-4-anudino-rD.L)-phenvlalanvl-(D. L)-pipecolic acid- 
hvdroiodide (21) 

1.6 g of the thioimide acid ester hydroiodide 20 were dissolved in 15 ml methanol, the 
solution mixed with 0.28 g ammonium acetate and the preparation heated gently 3 hours 
at 60°C in a water bath. The solvent was subsequently distilled off, the residue dissolved 
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in 30 ml methanol and compound 21 precipitated out with ethyl acetate. The precipitate 
was suctioned off, washed with ethyl acetate and ether and dried. Yield: 75%, melting 
point 197-201°C. 

Example 4 w * 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcvI-4-amidino-(DX)-phenvlalanvl-isonipecotine acid and 
methyl ester (26, 27) 

N-a-f2-naphthvlsulphonvn-glvcvl-4-cvano-(DX)-phenvlalanvl-isonipecotine acid and 
ethyl ester (26,27) 

3.0 g of compound 10 were dissolved in 30 ml THF and the solution mixed with 0.7 g 
NMM, whereby the NMM salt from compound 10 precipitated out. After addition of 30 
ml DMF the solution was cooled down, with stirring, to -4°C, 0.98 g chloroformic acid 
added to the suspension and stirred 30 minutes at -4°C. Thereafter, a solution of 1.62 g 
isonipecotine acid-ethyl ester was added to 20 ml THF, stirred another 60 minutes at -4°C 
and this continued at room temperature over night. The solvent was subsequently distilled 
off and the residue ground with methanol, whereby crystallization occurred. 50 ml 50% 
methanol were added, suctioned off and recrystallized from methanol/water. Yield: 68%, 
melting point 169- 17 1°C. 

N-a-(2-naphthylsulphonvl > )-glvcvl-4-cyano-(DX)-phenvlalanyl-isoniDecotine acid (23) 

2.5 g of compound 22 were dissolved in a solution of, in each case, 25 ml N NaOL and 
methanol and stirred 1 hour at room temperature. Subsequently,, half of the solvent was 
distilled off, the remaining solution acidified with 1 N HC1 and 150 ml water added. 
After standing for several hours, the precipitate formed was suctioned off, washed with 
water and dried. Yield: 92%, melting point starting at 1 10°C. 



WO 92/16549 PCT/CH92/00054 

-26- 

N-a-(2-naphthvlsulphonvlVrivcvl-4-thiocarboxamido-(DX)-phenvlalanv 
acid (24) 

2.1 g of compound 23 were dissolved in 20 ml pyridine and 2 ml TEA and converted 
analogous to 6 and worked up. The solid product obtained was suspended iq^20 ml 
methanol, washed with methanol and dried. Yield: 70%, melting point 234-237°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonv0-4-S-methvl iminothiocarbonvl-fDXl-phenvlalanyl-fDX)- 
isonipecotine acid-hydroiodide (25) 

1.2 g of compound 24 were dissolved under slight warming in 2 ml DMF, 50 ml acetone 
added to the solution and filtered. The filtrate was mixed with 4.0 g methyl iodide and the 
reaction mixture stirred 3 hours at room temperature. The mixture was subsequently 
poured into 250 ml ether, the precipitate formed suctioned off, washed with ether and 
dried. Yield: 74%, amorphous powder. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-amidino-(DX)-phenvlalanvl-(D.L)-isonipecotine 
acid-hydrochloride (26) , 

0.8 g of thioimide acid ester hydroiodide compound 25 were dissolved in 15 ml 
methanol, the solution mixed with 0.15 g ammonium acetate and the preparation heated 
gently 3 hours at 60°C in a water bath, whereby the betain of 26 crystallized out. After 
standing for several hours, the precipitate formed was suctioned off, washed with water 
and dried. Yield: 80%, melting point 235-242°C. 

The conversion to hydrochloride took place in the manner described under 15. Yield: - 
91%, melting point starting at 165°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-amidino-(DX)-phenvlalanvl-(DX)-isonipecotine 
acid-methyl ester hydrochloride (27) 

0.2 g of compound 26 were dissolved in 5 ml abs. methanol, 50 drops 2 N ethyl 
acetate/HCl added to the solution and the preparation allowed to stand 20 hours at room 
temperature. Compound 27 was subsequently precipitated out with ether, suctioned off, 
washed with ether and dried. Yield: 85%, melting point starting at 145°C. 

Example 5 - 




'.A 
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N-a-(2-naphthvlsulphonvlVB-t-butoxvcarbonvl-fDXVaspartvl-. -(DX)-aspartyl and p- 
methoxvcarbonyl-fDXVaspartvl^-amidino-fDX^-phenvlalanine-piperide (35-37) 

4-cyano-(DX)-phenylalanine-methyl ester-hydrochloride (28) 

20 g of compound 2 were dissolved in 150 ml abs. methanol, the solution mixefr Under 
ice cooling with 15 g concentrated H 2 S0 4 and refluxed 24 hours. Subsequently,, the 
methanol was distilled out in the vacuum, the residue alkalized with 3 N NaOH and 
extracted with 500 ml ethyl acetate. The organic phase was washed 2 times with saturated 
NaCl solution, dried via MgS0 4 and the solvent distilled off. The oily residue was 
dissolved in 20 ml methanol and the solution acidified with methanolic hydrochloric acid, 
whereby compound 28 already began to crystallize out. After addition of 400 ml ether the 
precipitate was suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 78%, melting point 
190-192°CC. 

N-a'(2-naphthvlsulphonvI)-(3-t-butoxycarbonvl-fDX)-asparagine acid (29) 

1.0 g (DX)-asparagine acid-p-t-butylester was dissolved in 35 ml 0.33 M Na^COj 
solution, a solution of 1.42g 2-naphthylsulphonyl chloride added to 15 ml ether and the 
reaction mixture stirred 16 hours at room temperature, whereby the sodium salt of 
compound 29 precipitated out. 100 ml water were subsequently added and the precipitate , 
dissolved under light heating. The solution obtained was extracted 2 times, in each case, 
with 50 ml ether, the aqueous phase acidified with 1 N HC1 and allowed to stand for 
crystallization. The precipitate formed was suctioned off, washed with water and dried. 
Yield: 66%, melting point 138-140°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonyl)-p-t-butoxvcarbonyl-(DX)-aspartvl-4-cvano-(DX) 
phenylalanine-methyl ester (30) . 

2.77 g of compound 28 were dissolved in 15 ml DMF, 1.28 ml NMM, 1.77 g HOBT and 
2.27g DDC as- well as a 4.0 g solution of compound 29 added to THF and the reaction 
mixture mixed overnight. Work up and cleaning by column chromatography took place 
analogous to 17. Yield: 85%, amorphous product. 
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N-a-(2-naphthvlsulphonvlVB-t-butoxvcarbonvl-fD.LVaspartvl-4-cvano-(D,L) 
phenylalanine (31) 

4.22 g of compound 30 were suspended ,in a mixture of 35 ml methanol and 15 ml I N 
NaOH and the preparation stirred 6 hours at room temperature. The solution obtained was 
subsequently mixed with ,200 ml water, acidified with 1 N HC1 and allowed to stand 10 
• hours. The precipitate formed was suctioned off, washed with water and dried. Yield: 
96%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-(3-t-butoxvcarbonvl"(DX)-aspartvl-4-cvano-(D,L) . 
phenylalanine-piperidide (32) 

2.5 g of compound 31 were dissolved in 30 ml THF, the solution,. after cooling down to - 
18°C, mixed with 0.52 ml NMM and 0.62 cloroformic acid-isobutyl ester and stirred 
15 minutes. Thereafter, 0.67 ml piperidine were added, stirred an additional 90 minutes at 
-18°C and, finally, until reaching room temperature. Work up took place analogous to 11. 
The raw product obtained was cleaned by column chromatography via silica gel 60 
(chloroform/methanol 95:5 aseluting agent). Yield: 86%, amorphous product.^. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-B-t^ 
phenylalanine-piperidide (33) 

0.6 of compound 32 were converted to 10 ml pyridine and 1 ml TEA analogous to 6 and 
worked up. Yield: 92%, amorphous product. 

N"a-(2-naphthylsulphonyl)-p-t-butoxycarbonyl-(D;L)-aspartvl-4-S-methyl 
iminothiocarbonyl-(DX)-phenylalanyl-(DX)-piperidide (34) 

0.58 g of compound 33 were dissolved in 15 ml acetone, the solution mixed with 0.8 g 
methyl iodide and re fluxed 15 minutes in a water bath. After cooling down, compound 34 
was precipitated out through addition of 100 ml ether, suctioned off, washed with ether 
arid-dried. Yield: 70%, amorphous product. 
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N-a-(2-naphthvlsulphonvlVB^ 
phenylalanine-(DX)-piperidide-hvdroiodide (35) 

0.49 g of compound 34 were converted to 10 ml abs. ethanol with 0.15 g ammonium 
acetate analogous to 8 and worked up. Yield: 86%, melting point starting at 128°^ : 

N-a-(2-naphthvlsulphonvlV(DX)-aspartvl-4-amidino-(DXVphenvlalanine-(DX)" 
piperidide-hvdrochloride (36) 

2.0 g of compound 35 were suspended in 300 ml ethyl acetate, the suspension mixed with 
40 ml 0.2 N NaOH and extracted. The organic phase was washed with water, dried via 
Na 2 S0 4 and the solvent distilled off. The free base obtained from 35 was dissolved in 
10 ml TFA, the solution stirred 2 hours at room temperature and the solvent subsequently 
distilled off. The residue was mixed with 1 ml 2 N ethyl acetate/HCl and compound 36 
precipitated out with ether. The precipitate was suctioned off, washed with ether and 
dried. Yield: 79%, melting point starting at 155°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-B-methoxvcarbonvl-(DX)-aspartvl-4-amidino-(DX)- 
phenvlalanine-(DX)-piperidide-hvdrochloride (37) 

0.25 g of compound 36 were converted analogous to 16 and worked up. Yield: 86%, 
melting point starting at 135°C. 

Example 6 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-B-t-butoxvcarbonyl-(DX)-aspartvl- and (D X) aspartvl-4- 
amidino-(DX)-phenvlalanine (40, 41) 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-B-t-butoxvcarbonvl-(DX)-aspartvl-4-thiocarboxaniido- 
(DX)-phenvlalanine (38) 

0.7 g of compound 31 were converted to 10 ml pyridine and 1 ml TEA analogous to 6 
and worked up. Yield: 93%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-B-t-butoxvcarbonvl-(DX)-aspartvl-4-S-methvl , 
iminothiocarbonyl-(DX)-phenylalanine-hvdroidide (39) 
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0.7 g of compound 38 were converted analogous to 34 and worked up. Yield: 99%, 
amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-B-t-butoxvcarbonvl-fDX)-aspartvl-4-amidino-(DX)- 
phenvlalanine-hydrochloride (40) ■ w- 

0.86 g of the thioimide acid-hydroiodide 39 were converted to 10 ml methanol with 0.3 g 
ammonium acetate analogous to 8 and worked up. The hydroiodide precipitating out was 
converted to the hydrochloride by dissolving the compound in 5ml methanol, mixing the , 
solution with 1 ml methanolic hydrochloric acid and immediately precipitating out the 
hydrochloride with ether. This process was repeated once. The residue formed was 
suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 59%, melting point starting at 168°C. 

N-a-(2-naphthylsulphonvl)-(DX)-asparM^^ 
(ill 

0.3 g of compound 40 were dissolved in 4 ml TFA and stirred 5 hours at room 
temperature. Subsequently,, the solvent was distilled off, the residue dissolved in 5 ml 
ethanol, 0.5 ml 2 N ethyl acetate/HCl added to the solution and compound 41 precipitated 
out with ether. The precipitate was suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 
70%, melting point starting at 1 12°C. 

Example 7 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-B"t-butoxvcarbonvl-(DXVaspartvl-. -D,L)-as partvl- and B- 
methoxycarbonvl-(DX) aspartvl-4-amidino-(DX)-phenvlalanine-methvl ester (44-46) 

N-a-(2-naphthvlsuIphonvl)-B-t-butoxvcarbonvl-(D,L)-aspartvl-4-thiocarboxamido- 
(DX)-phenylalanine-methvl ester (42) 

1.5 g of compound 30 were converted to 15 ml pyridine and 1.5 ml TEA analogous to 6 
and worked up. Yield: 89%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-B-t-butoxvcarbonvl-(DX)-aspartvI-4-S-methyl 
iminothiocarbonvl-(DX)-phenvlalanine-methvl ester-hvdrotodide (43) 




™»S PAGE BLANK (USPTO) 



WO 92/16549 PCT7CH92/00054 

-31- 

1.56 g of compound 42 and 2.0 g methyl iodide were converted to 30 ml acetone 
analogous to 34 and worked up. Yield: 78%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonylVp-t-butoxvcarbonvl-fDX > )-aspartvl-4"amidino-(DX)- 
phenvlalanine-methyj ester-hydroiodide (44) w- 

1.5 g of the compound and 0.5 g ammonium acetate were converted to 10 ml methanol 
analogous to 8 and worked up. Yield: 76%, melting point starting at 126°C. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-(DX)-aspartyl-4-amidino-(DXVDhenvlalanine-methvl ester- . 
hydrochloride (45V 

0.9 g of compound 44 were suspended in 200 ml ethyl acetate, the suspension mixed with 
-20 ml 0.2 N NaOH and extracted. The organic phase was washed with water, dried via 
MgS0 4 and the solvent distilled off, whereby 0.7 g of the free base were obtained from 
44. The solution was dissolved in 7 ml TFA, stirred 2 hours at room temperature and the 
solvent subsequently distilled off. The residue was dissolved in 8 ml ethanol, the solution 
mixed with 1 ml 2 N ethyl acetate/HCl and compound 45 precipitated out with ether. The 
precipitate was suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 77%, melting point 
starting at 78°C. 

N-a"(2-naphthylsulphonvl)-p-methoxvcarbonyl-(DX)"aspartyl-4-amidino-(DX)- 
phenylalanine-methyl ester-hydrochloride (46) 

0.25 g of compound 45 were dissolved in 5 ml abs. methanol, the solution mixed with 50 
drops 2 N methanolic hydrochloric acid and the preparation stored 20 hours at room 
temperature. Subsequently,, compound 46 was precipitated out with ether, suctioned off, 
washed with ether and dried. Yield: 78%, melting point starting at 84°C. 

Example 8 

N-a-(2-naphthvlsulphonyl)-(DXVleucvl-4-amidino-(DX)-phenvlalanvl-fD)-praline-N 
butvlester (53) 

N-q-(2-naphthvlsulphonvl)-(DX)-leucine (47) - 
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5.0 g (D,L) leucine were dissolved in 200 ml 0.42 M sodium carbonate solution, a 
solution of 10.4 g 2-naphthylsulphonyl chloride added to 150 ml ether and the 
preparation stirred 16 hours at room temperature, whereby the sodium salt of 
compound 47 precipitated out. The precipitate was subsequently suctioned off, washed 
with ether and, under warming, dissolved in water. The solution was acidified \foth 1 N 
HQ, the precipitate formed suctioned off after standing for several hours, washed with 
water and dried. Yield: 52%, melting point 103-104°C (from ethyl acetate/hexane). 

N-a-f2-naphthvlsulphonvn-(D,L > )-leucvl-4-cvano-fDX > )-phenvlalanine-methvl ester (48) 

3.3 g of compound 28, 1.56 ml. NMM and 2.16 g HOBT were dissolved in 10 ml DMF, 
the solution cooled down to 0°C and, under stirring, mixed with a solution of 4. 1 g of 
compound 47 in . 30 ml THF and 2.77 g DCC. The reaction mixture was stirred overnight 
. at room temperature and subsequently worked up analogous to 17. Yield: 97%, melting 
point 105-107°C (from ethyl acetate/hexane). 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-(DX)-leucvl-4-cvanO"(DX)-phenvlalanine (49) 

6.3 g of compound 48 were dissolved in 50 ml methanol, 25 ml 1 N NaOH added and 
stirred at room temperature until complete saponification (tf control). Work up and 
cleaning by column chromatography took place analogous to 18. Yield: 61%, melting 
point 146- 148°C (from methanol/water). 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-(DX)-leucvl-4-cvano-(DX)-phenylalanvl-(D)-proline-t- 
butylester (50) 

0.68 g (D)-proline-t-butylester, 0.67 g HOBT, 0.82 g DCC and 1.78 g of compound 49 
were converted to 25 ml THF analogous to 17 and worked up. Cleaning took place by 
column chromatography via silica gel 60 (chloroform/methanol 97:3 as eluting agent). 
Yield: 85%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthylsulphonylH 
proline-t-butylester (51) 

1.0 g of compound 50 were converted analogous to 6 and worked up. Yield: 95%, 
amorphous product. . 
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N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-(DX > l"leucvl-4-S-methvl iminothiocarbonvl-(DX)- 
phenvlalanvl-(D)-proline-t-butvlester-hvdroiodide (52) 

1.0 g of compound 51 and 1.1 g methyl iodide were converted to 20 ml acetone 
analogous to 34 and worked up. Yield: 60%, amorphous product. w ^ 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-(DXVleucvl-4-amidino-(DX)-phenvlalanvl-(D)-proline-t- 
butylester-hydroiodide (53) 

0.67 g of compound 52 were dissolved in 10 ml methanol, the solution mixed with 0.1 g 
ammonium acetate and the preparation heated gently 3 hours at 60°C in a water bath. The 
. solvent was subsequently distilled off, the residue dissolved in a little methanol and 
compound 53 precipitated out with ether. Yield: 65%, melting point starting at 150°C. 

Example 9 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-amidino-(DX)-phenvlalanine-4-methvl piperide (57) 
N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-cvano-(DX)-phenvlalanine-4-methvl piperide (54) 

0.9. g 4-methyl piperidine, 1.4 g HOBT, 1.71 g DCC and 1.94 g of compound 10 were 
converted to 34 ml THF analogous to 17 and worked up. Cleaning took place by column 
chromatography via silica gel 60 (chloroform as eluting agent). Yield: 84%, melting 
point 202-203°C (from ethyl acetate/hexane). 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-thiocarboxamidO'(DX)-phenvlalanirie-4-methyl 
piperide (55) 

1.85 g of compound 54 were converted to 20 ml pyridine and 1.5 ml TEA analogous to 6 
and worked up, whereby -a solid product was obtained. 25 ml methanol were added, 
compound 55<suctioned off, washed with methanol and dried. Yield: 95%, melting point 
235-236°C. 
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N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-S-niethvl iminothiocarbonvl-(DX)-phenylalanine-4- 
methyl piperide-hvdroiodide (56) 

1.8 g of the thioamide 55 were dissolved in 3 ml DMF under warming, 100 ml acetone 
and 6 g methyl iodide added and the preparation stored, protected from the light, \6 hours 
at room temperature. It was subsequently poured into 250 ml ether, the precipitate formed 
suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 85%, amorphous powder. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-glvcl-4-amidino-(DX > )-phenvlalanine-4"methvl piperide- 
hvdroiodide (57) 

1.2 g of compound 54 were dissolved in 30 ml methanol, the solution mixed with 0.21 g 
ammonium acetate and warmed gently 3 hours in a water bath, whereby a precipitate 
developed after a short . time, which gradually dissolved again. The solvent was 
subsequently distilled off, the residue dissolved in abs. ethanol and compound 57 
precipitated out with ether. The precipitate was suctioned off, washed with ether and 
dried. Yield: 78%, melting point 198-204°C (sinter.beforehand). 

Example 10 : 

N-a-(2-naphthvlsulphonvl)-4-oxamidino-(D,L)-phenvlalanvl-(DX)- 1,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxvlic acid and -methyl ester (62, 63) 

N-a"(2-naphthylsulphonyl)-4-cvano-(D,L)-phenylalanvl-(D,L)-l,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxvlic acid and -methvhester (58) 

2.2 g (D,L)-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid-methyl ester and 1.1 g 
NMM were dissolved in 20 ml ethyl acetate, a 4.0 g solution of the acid chloride obtained 
from compound 3 and thionyl chloride added dropwise in 50 ml ethyl acetate to the 
reaction mixture and stirred 2 hours at room temperature. The solvent was subsequently 
distilled off, the residue dissolved in 20 ml methanol and allowed to stand to crystallize. 
The precipitate formed was suctioned off, washed with methanol and dried. Yield: 65%, 
melting point 169-173°C. 
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N-a-(2-naphthvlsulphonvlV4-cvano-(DXVphenvlalanvl-(D,U-l,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxvlic acid (59) 

2.0 g of compound 58 were suspended in a mixture of, in each case, 20 ml 1 N NaOH and 
methanol and stirred at room temperature until complete saponification, whereb^after a 
short time a clear solution was obtained. Subsequently,, half of the solvent was distilled 
off, 100 ml water added and acidified with 1 N HC1. After to the reaction mixture several 
hours, the precipitate formed was suctioned off, washed with water and dried. Yield: 
93%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthvlsulphonvn-4-thiocarboxamido-(DX)-phenvlalanvl-(DX)- 1,2.3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid (60) 

1.3 g of compound 59 were converted to 20 ml pyridine and 1.5 ml TEA analogous to 6 
and worked up. Yield: 98%, amorphous product. 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-S-methvl iminothiocarbonvl-(DX)-phenvlalanyl-(DX)- 
l,2J,4-tetrahvdroisochinoline-3-carboxvlic acid-hydroiodide (61) 

1.3 g of the thioamide 60 were dissolved in 20 ml acetone, the solution mixed with 4.0 g 
methyl iodide and stored, protected from the light, 16 hours at room temperature. The 
solution was subsequently poured into 200 ml ether, the precipitate formed suctioned off, 
washed with ether and dried. Yield: 86%, amorphous powder. 

N-q-(2-naphthylsulphonvl)-4-oxamidino-(DX)-phenylalanvl-(DX)-l,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid-hvdrochloride (62) 

1.14 g of compound 61 were dissolved in 40 ml methanol, the solution mixed with 0.19 g 
hydroxyl ammonium acetate and the reaction mixture stirred 20 minutes at room 
temperature. Subsequently,, a solution of 0.145 g NaHCO, in water was added, 
approximately 20 ml solvent distilled out and 50 ml water added. After 3-days' storage in 
the refrigerator, the crystallized betain of compound 62 suctioned off, washed with water 
and dried. Yield: 64%, melting point 162-178°C. 

The conversion to the hydrochloride took place as described under 15. Yield: . 92%, 
melting point starting at 165°C. 



■(I 
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N-a-(2-naDhthvlsulphonvn-4-nxamidino-(D ,T . )-phenvlalanvl-(D,L)- 1 ,2,3,4- 
tetrahvdroisochinoline-3-carhnxvlic acid-m eth yl ester-hvdrochloride (63) 

0.3 g of compound 62 were dissolved in 7.5 ml abs. methanol, 40 drops 3 N methanolic 
hydrochloric acid added and the preparation allowed to stand 30 hours a^jroom 
temperature. Subsequently,, half of the solvent was distilled off, compound 63 
precipitated out with ether, suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 86%, 
melting point starting at 90°C. 

Example 1 1 

W^tt-nanhthvl^ (65) 
and -ethvl (64) and -methvl ester (66) 

N-a:(2-naphthy l^nl phonvl)-4-a m innmethvl-(D.L)-phenvlalanyl-(DT,)-pipecolicacid- 
ethvl ester-hvdrochloride (64) 

2.0 g of compound 4 were dissolved in a mixture of, in each case, 15 ml dioxane and 
methanol, 20 ml ethanolic ammonia solution added and hydrated in the presence of 
Raney nickel catalyst under normal conditions. After complete hydration (tf control), the 
solution was filtered off, the solvent distilled off and the oily residue dissolved in a little 
ethanol. The solution obtained was acidified with 2 N ethyl acetate/HCl and 
compound 64 precipitated out with ether, whereby the product became solid only after 
prolonged standing. The precipitate was suctioned off, washed with ether and dried. 
Yield: 58%, melting point starting at 1 15°C. 

N-a-(2-naphthvlsnlnhonvl)-4-*™inomethvl-(D 1 . Vphenyla lanyl-( D, T .Vp i pecolic acid- 

-~" hydrochloride (65) 

1.14 g of compound 64 were suspended in a mixture of, in each case, 12 ml 1 N NaOH 
and methanol and the preparation stirred at room temperature until complete 
saponification. The solution obtained was subsequently acidified with 3 N HC1 and the 
solvent distilled off in the vacuum. To remove the remaining water, the solution was 
codistilled 2 times with isopropanol/toluol 1:1. The solid residue was extracted with 

v ,40 mlapsi ethanol, filtered off from undissolved NaCl and compound 65 precipitated out 
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of the filtrate after evaporation to low bulk with ether. The precipitate was suctioned off, 
washed with ether and dried. Yield: 75%, melting point starting at 155°C 

N-a-(2-naphthvlsulphonYlV4-aminomethvl-fDX > )-phenvlalanvl-(DX)-pipecolic acid- 
methyl ester-hvdrochloride (66) - w- 

0.32 g of compound 65 were dissolved in 10 ml abs. methanol, the solution mixed with 
2 ml 3 N methanolic hydrochloric acid and allowed to stand 20 hours at room 
temperature. Subsequently,, compound 66 was precipitated out through addition of ether, 
the precipitate formed suctioned off, washed with ether and dried. Yield: 85%, melting 
point,, starting at 130°C. 
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TABLE OF 
ELEMENTARY ANALYSES and DC DATA 



NO. 


FORMULA 


M.G. 




C 


H 


N 


S 


DC 

Rf(LS) 


3 


C20H16N2O4S. 


380.426 


Range 


63.15 


4.24 


7.36 


. 8.43 


0.32 (2) 




Gradient 


63.40 


4.48 


7.66 


8.30 


4 


C28H29N3O5S 


519.625 


Range 


64.76 


5.63 


8.09 


6.17 


0.83 (2) 




Gradient 


64.46 


5.85 


8.09 


6.45 


5 


C2 6 H25N 3 0sS 

•H 2 0 


509.587 


Range 


.61.28 


5.34 


8.24 


6.29 


0.56 

(2) 

0.53 




Gradient 


61.17 


5.01 


8.11 


6.66 


8 


C26H29.N4O5S* HI 


636.515 


Range 


49.06 


4.59 


8.80 


5.04 


0.39 (1) 


Gradient 


49.48 


4.92 


9.01 


5.28 


10 


C22H18N3O5S 


436.471 


Range 


60.54 


4.16 


9.63 


7.35 


0.12 (2) 


Gradient 


60.27 


4.31 


9.23 


7.48 


11 


C29H34N4O5S 


566.683 


Range 


61.47 


6.05 


9.89 


5.66 


0.65 (2) 


Gradient 


61.93 


5.96 


9.73 


5.67 


is 

H 


C25H27N 5 06S- HCI 

2 0 


580.067 


Range 


51.77 ; 


5.21 


12.07 


5.53 " 


0-17(1) 


•Gradient 


51.31 


: 5.50 


11.81* 


5.40 


16 
H 


C 2 bH 2 9Ns0 6 S- HIS 
2O 


594.094 


Range 


52.57 


5.43 


11.79 


5.40. 


0.27 (1) 


Gradient 


52.03 


5.74 


11.56 


5.52 


17 


C30H32N4O6S 


576.678 


Range 


62.48 


5.59 


9.72 


5.56 


0.79 (2) 


Gradient 


62.48 


5.86 


9.68 


5.80 


18 


C28H28N4O6S 


548.624 


Range 


61.30 


5.14 


10.21 


5.84 


0.50 

(2) 

0.39 


Gradient 


61.11 


5.46 


10.14 


5.75 


21 


^28*132^5^6^* Ml 


coo ceo 


Range 


48.49 


4.65 


10.10 


4.62 




Gradient 


48.83 


4.88 


10.43 


4.93 


22 


C30H32N4O6S 


576.678 


Range 


62.48 


5.59 


9.72 


5.56 


0.75 (2) 


Gradient 


62.24 


5.88 


10.04 


5.60 




23 


C28H28N4O6S 


548.624 


Range 


61.30 


5.14 


10.21 


5.84 


0.49 (2) 


Gradient 


61.14 


5.23 


9.81 


6.20 




26 
H 


CaaHaiNsOeS-. HCI 
2 0 


620.132 


Range 


54.23 


5.53 


11.29 


5.17 


0.20(1) 


Gradient 


54.04 


5.48 


11.12 


5.02 
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NO. 


FORMULA 


M.G.. 




C 


H 


N 


s 


DC 
Rf(LS) 


C 2 9H33Ns0 6 S--HGI 




Range 


54.93 


5.72 


11.04 


5.06 




27 




634.159 












0.2641) 




•HO 




Gradient 


54.76 


5.83 


11.04 


4.96 










Range 


56.98 


5.58 


3.69 


8.45 




29 


Ci 8 H 2 iN0 6 S 


379.437 












0.40 (2) 








Gradient 


56.49 


5.38 


3.67, 


8.51 










Range 


61.58 


5.52 


7.43 


5.67 




30 


C29H31N3O7S 


565.652 












0.78 (2) 








Gradient 


61.48 


5.90 


7.68 , 


5.64 




C28H29N3O7S 




Range 


59.04 


5.49 


7.38 


5.63 


31 




569.641 












0.27 (2) 




•H 2 0 




Gradient 


58.76 


5.25 


7.26 


5.86 








Range 


64.06 


6.19 


9.05 


5.18 


32 


C33H38N4O6S 


6V8.759 












0.79 (2) 








Gradient 


63.78 


6.41 


8.92 


5.30 



C33H41N5O6S* HI Range 
35 781.719 

•H 2 0 Gradient 



50.70 5.67 8.96 4.10 
50.31 5.64 9.07 4:40 



0.43 (T) 



36 ■ C29H33N5O6S. HCI 616,143 



Range 



Gradient 



56.53 5.56 11.37 5.20 
56.94 5829 11.21 5.44 



0.23(1) 



37 CsoHssNsOeS- HCI 630.170 



Range 



Gradient 



57.18 5.76 11.11 5.09 
57.49 5.72 11.03 5.41 



0.32 (1) 



40 C28H32N4O7S* HCI . 605.117 



Range 



Gradient 



55.58 5.50 9.26 5.30 
54.91 5.44 9,55 5.76 



0.33(1) 



41 C24H 24 N40 7 S- HCI 576.033 Range 



50.05 4.90 9.73 5.57 0.18(1) 
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40 



•40 



Gradient 



50.07 5.09 9.84 5.54 



44 C29H34N4O7S. HI 710.596 



Range 
Gradient 



49.02 4.96 7.88 5.41 
49.26 5.14 7.78 . 4.92 



0.53(1) 



45 C 2 5H26N 4 07S. HCI 563.036 



Range 
Gradient 



53.33 4.83 9.95 5.69 
53.42 4.61 9.75 5.63 



0.31 (1) 



46 CseHas^OyS* HCI 577.063 



Range 
Gradient 



54.21 4.90 9.73 . 5.57 
53.76 5.05. 9.91 5.95 



0.41 (1) 



47 Ci 6 H 19 N04S 



321.399 



Range 
Gradient 



59.79 5.96 4.36 9.98 
59.77 5.89 4.64 9.89 



0.48 (2) 



48 CaTHagNaOsS 507.614 



Range 



63.89 5.76 8.28 6.32 
63.84 5.90 8.15 6.39 



0.73 (2) 



49 CaeHa/NaOsS 493.587 



Range 



Gradient 



63.27 5.51 8.51 6.50 
62.29 5.54 8.40 6.61 



0.30 (2) 



50 



C35H42N4O6S 



646.813 



53 C35H 4 5N50 6 S- Ht 791.757 



Range 65.00 . 6.55 8.66 4.96 

Gradient 65.20 6.84 8.54 5.39 

Range 53.10 5.86 8.85 4.05 

Gradient 52.93 5.99 8.71 ' 4.22 



0.79 (2) 



0.46(1) 



54 C28H 3 oN 4 0 4 S 



518.640 



Range 64.84 5.83 10.80 6.18 

Gradient 65.00 6.15 11.28 6.40 



0.79 (2) 



57 CasHaaNaC^S- HI 663.584 



Range . 50.68 5.16 10.55 4.83 

Gradient 50.37 5.21 10.35 5.20 



0.53(1) 
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Range 67.25 4.92 7.59 5.79 

58 C31H27N3O5S 553.642 0.83(2) 

Gradient 67.44 5.13 7.72 5.44 

w- 

C30H25N3O5S Range 64.62 4.88 7.54 5.75 0.56 

59 557.631 (2) 
•H 2 0 Gradient 65.08 5.12 7.87 5A5 0.52 



C3oH 28 N40 6 S. HCI Range 57.46 5.13 * 8.93 5.11 

62 627.123 0.65 (1) 

•H>0 Gradient 57.22 5.17 8.67 5.40 



C31H30N4O6S. HCI Range 58.07 5.19 8.74 5.00 

63 641.150 0.83 (1) 

•H 2 0 Gradient 58.05 5.09 8.37 5.16 



C 28 H33N 3 0 5 S. HCI Range 58.17 6.28* 7.27 5.55 

64 578.134 0.33 (1) 

HO Gradient 57.90 6.03 7.05 5.82 



C2 6 H29N 3 0 5 S. HCI Range 56.77 5.86 7.64 5.83 

65 550.080 " 0.27(1) 

•htO Gradient 56.86 • 5.83 7.44 6.10 



Range 57.49 6.08 7.45 5.68 

66 C27H32N3O5S- HCI 564.107 0.34(1) 

Gradient 57.43 5.74 7.38 5.92 



WO 92/16549 PCT/CH92/00054 

-42- 

Overview of further compounds synthesized in accordance with the previously indicated 
production methods not listed in the Examples 1-11: 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-Y-t-butoxy-(D,L)-glutamyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanine 
(68) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-y-t-b^ 
piperide (69) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-(D,L), asparagyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(D)-proline- 
t-butyl ester (70) 

N-a<2-naphthylsulphonyl)-(3-t-buto^^ 
proline (71) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-(DX)-glutaminyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanine (72) 

.N-a-(2-naphthyisulphonyl)-gicyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanine (73) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(L)-phenylglycine (74) 

; N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(L)-phenylgl^ 
methyl ester (75) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(L)-phenylglycine-t- 
butyl ester (76) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(L)-l,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid (77) . 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-4-methyl-(D,L)- 
pipecolic acid (78) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-4-methyl-(D,L)- 
pipecolic acid-methyl ester (79) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-4-methyl piperidide 
(80) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-glcyl-4-oxamidino-(D,L)-phenylalahyl-isonipecotine acid 
(81) 

N-a-(2-naphthy lsulphony l)-4-amidino-(D,L)-phenylalanine (82) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-annddino-(D,L)-phenylalanine-4-methyl piperidide (83) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-isonipecotine acid (84) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-isonipecotine acid-rjiethyl 
ester (85) . 
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N-a-(2-naphthyisulphonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)- 1,2,3.4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid (86) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-piperide-2-on-carboxylic acid 
(87) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-(D,L)-phenylalanyl-4-methyl-(D,L)-pipecolic acid (8&) - 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-nipecotine acid (89) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-amidino-(P,L)-phenylalanyl-nipecotine acid-methyl ester 
(90) 

N-a-(2-naphthy lsulphonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-nipecotine acid (9.1 ) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-bxamidino-(D,L)-phenylalanyl-nipecotine acid-methyl 
ester (92) 

"N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)-pipecolic acid (93) 

N-a-(2-naphthyisulphonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)-pipecolic acid- 
methyl ester (94) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-oxarnidino-(D,L)-phenylalanyl-isonipecotine acid (95) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-oxarnidino-(D,L)-phenylalanyl-isonipecotine acid-methyl 
ester (96) " " . 

N-aK2-naphthylsulphonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanine-4-methylpiperidide (97) 

N-a-(2-naphthylsuiphonyl)-4-aminomethyl-(D ) L)-phenylalanyl-nipetocine acid-ethyl 
ester (98) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-nipetocine acid (99) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-nipetocine acid-methyl 
ester (100) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-nipetocine acid-n-butyl 
ester (101) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)-pipecolic acid- 
ethyl ester (102) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-pipecolic acid-n-butyl 
ester (103) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-isonipecotine acid-ethyl 
ester (104) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-isonipecotine acid (105) 
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N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-^ acid- 
methyl ester (106) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl4sonipecotine acid-n- 
butyl ester (107) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)- 1,2,3,4- w - 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid-methyl ester (108) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)- 1 ,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid (109) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)- 1,2,3,4- 
tetrahydroiso'chinoline-3-carboxylic acid-ethyl ester (110) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)- 1,2,3,4- 
tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid-n-butyl ester (111) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-4-methyl piperidide 
(112) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(L)-phenylalanyl-(D)-proline-t-butyl ester 
(113) 

N-a-(2-naphthylsulphonyl)-4-aminomethyl-(L)-phenylalanyl-(D)-proline ( 1 14) 

To be cited as examples of the general formula I with para-position basic grouping 
(Rl = (a) to (e)), unless not already listed, are: 

N-q-(tosvl)- and (1- or 2-naphthvlsulphonyl)- 

phenylalanine-alkyl, arakyl and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyl and 
aryl esters 

phenylalanyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 
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phenylalanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

N-g-ftosylV and (1- or 2-naphthylsulphonyD-glycyl 

phenylalanine-alkyl, arakyl and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy -pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyl and 
aryl esters . 

phenylalanyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

N-q-(tosYO- and (1- or 2-naphthvlsulphonyn-alanvl and -fl-alanyl 

phenylalanine-alkyl, arakyl and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy : piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylaianyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyl and 
aryl esters 

phenylalanyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinpline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-decahydroisochinolirie-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 
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phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyi and aryl esters 

N-g-ftosylV and (1- or 2-naphthylsulphonvO-leucyl 

phenylalanine-alkyl, arakyi and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyi and aryl esters. 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyi and aryl 
esters 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyi and 
aryl esters. 

phenylalanyl-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyi and aryl 
esters 

phenylalanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyi and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyi and aryl esters 

N-a-(tosvlV and (1- or 2-naphthvIsulphonyn-aspartyI- and ft-alkoxy- aspartyl- 

phenylalanine-alkyl/arakyl and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides * 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyi and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyi and aryl 
esters 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyi and 
aryl esters 

phenylalanyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylie acid and -alkyl-, arakyi and aryl 
esters 

phenyialanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyi and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyi and aryl esters 



WO 92/16549 PCT7CH92/00054 

- 47 - 

N-g-(tosvl)- and (1- or 2-naphthvlsulphonvlVasparaginyl- 

phenylalanine-alkyl, arakyl and aryl esters 
phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides w- ' 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyl and aryl 
esters . 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyl and 
aryl esters 

.phenylalanyl-l^^^-tetrahydroisochinoline-S-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

N-q-(tosYn- and (1- or 2-naphthvlsulphonvlVglutamvl-and y-alkoxv-glutamyl- 

phenylalanine-alkyl, arakyl and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides , . . , 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyl and 
""aryl esters 

phenylalanyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

N-q-(tosvD- and (1- or 2-naphthvIsuIphonvn-gIutaminvl- 
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phenylalanine-alkyl, arakyl and aryl esters 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-pyrrolidides 

phenylalanine-alkyl, hydroxyalkyl- and hydroxy-piperidides 

phenylalanine-N-alkyl-, N-aryl- and N-alkoxy carbonyl-piperazides ^ 

phenylalanyl-proline and -hydroxyproline and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

phenylalanyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acid and their -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-alkyl-piperidine-2-, 3- or 4-carboxylic acids and their -alkyl-, arakyl and 
aryl esters 

phenylalanyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl 
esters 

phenylalanyl-decahydroisochinoline-3-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 
phenylalanyl-decahydroisochinoline-4-carboxylic acid and -alkyl-, arakyl and aryl esters 

The compounds listed can be present as racemates and, following corresponding 
separation, as pure enantiomers and/or diastereomers. ^ 

The biological properties of representative compounds in accordance with the 
invention are listed in the following: 

In Table 1, inhibition of clotting enzymes thrombin and trypsin by the compounds 
cited is indicated by the dissociation constant K t (expressed in |imol/l). All compounds 
examined competitively inhibit the substrate separation effected by both enzymes. 
Among the 4-amidino phenylalanine derivates listed in Table 1 a series of compounds 
with high antithrombin activity, i.e., with K. values below 1 |imol/l, is found. Thrombin 
inhibition is comparatively stronger than inhibition by trypsin. K values for trypsin 
inhibition usually lie on an order of magnitude of 1 to 2 times higher than those for 
thrombin inhibition. 

The compounds derived from 4-oxamido phenylalanine and 4-aminomethyl 
phenylalanine produce lower antithrombin activity; some of them, however, have usable 
K. values for thrombin inhibition in the micromolar range. 
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Abbreviations in Tables 1 and 2: 

for R\ Am = amidino, Ox = oxamidino, AMe = aminomethyl 

for R 2 , Ppd = piperidide, Ppd(4-Me) = 4-methylpiperidide, OH = carboxylic acid,iOMe = 
methyl ester, OEt = ethyl ester, OnBu = n-butyl ester, OtBu = t-butyl ester, Pro = proline, 
Pip-OH = pipecolic acid, iNip-OH = isonipecotine acid, Nip-OH = nipecotine acid, Sar- 
OH } sarcosine, Tic-OH = l,2,3,4-tetrahydroisochinoline-3-carboxylic acid, Phg-OH = 
phenyl-glycine, Pip(4-Me) = 4-methyl-D,L-pipecoine acid, 2-Ppn-3-COOH = piperide-2- 
on-3-carboxylic acid 

.for R\ Na = 2-naphthyl 
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Table 1 

Inhibition of thrombin and trypsin by Na-protected 4-substituted phenylalanine derivates 



Compound 


R' 


R ; 


n 


R 3 


R 4 


K.fumol/11 
Thrombin Trypsin 


NAPAP 


Am 


Pod 


1 - 


' H 


Na 


0.006 


0.69 


36 


Am 


Ppd 




CH 2 CO-OH 


Na 


0.45 


7.5 


41 


Am 


OH 


1 


CH2CO-OH 


Na 


640 


300 


45 


Am 


OMe 


1 


CH2CO-OH 


Na 


60 


107 


37 


Am 


Pod 


1 


. CH 2 CO-OMe 


Na 


0.24 


5.9 


46 


Am 


OMe 


1 


CH 2 CO-OMe 


Na 


7.1 . 


27 


.35 


Am 


Ppd 


1 . 


CH 2 CO-OtBu 


Na 


0.47 


' 12 


40 


Am 


OH 


1 


CH 2 CO-OtBu 


Na 


17 


66 


44 


Am 


OMe 


1 


CH 2 CO-OtBu 


Na 


3.8 


46 


70 - 


Am 


D-Pro-OtBu 




CH 2 CO-NH 2 


Na 


0.51 


85 


69 


Am 


Ppd 


1 


(CH 2 ) 2 CO-OtBu 


Na . 


0.53 


3.4 


53 


Am 


D-Pro-OtBu 


1 


CH 2 CH(CH 3 ) 2 


Na 


0.56 


55 


















57 


Am 


Ppd (4-Me) 


• 1 


H . 


Na 


0.0016 


0.06 


26 


Am 


iNip-OH 


1 


H 


Na 


2.0 


2.6 


27 


Am 


iNip-OMe 


— L - 


H 


Na 


0.29 


0.71 


15 


Am 


Sar-OH 




H 


Kin 

Na 


5.9 


6.5 


16 


Am 


Sar-OH 




H 


Na 


0.19 


0.9 


21 


Am 


D,l-Pip-OH 




H 


Na 


•1.4 


4.3 


















80 


Ox 


Ppd (4-Me) 


1 


H 


Na 


48 


230 


















8 


Am 


D,l-Pip-OH 


0 




Na 


5.8 


34 


83 


Am 


Ppd (4-Me) 


0 




Na 


0.34 


10.4 


84 


Am 


iNip-OH 


0 




Na 


170 


160 


85 


Am 


iNip-OMe 


0 




Na 


3.2 


3.1 


89 


Am 


Nip-OH 


0 




Na 


34 


= 120 


90 


Am 


iNip-OMe 


0 




Na 


0.68 


16 
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Table 1 (com) 



Compound 


R' 


R 2 


n 


R J 


R 4 


K, rumol/ll 
Thrombin Ciypsin 


113 


AMe 


Ppd (4-Me) 


0 


- 


Na 


2.5 


11 


106 


AMe 


iNip-OH 


0 


- 


Na 


140 


62 


107 


AMe 


iNip-OMe 


0 


- 


Na 


33 


2.2 


100 


AMe 


Nip-OH 


0 


- 


Na 


50 


41 


101 


AMe 


Nip-OMe 


0 


- 


Na 


3.9 


30 


65 


AMe 


D.L-Pip-OH 


0 


- 


Na 


47 


160 


-66 


AMe 


D,L-Pip-OMe 


0 


- 


Na 


1,3 


82 


109 


AMe 


D,L-Tic-OMe 


0 


- 


Na 


42 


140 


.110 


AMe 


D,L-Tic-OH 


0 


- 


Na 


90 


41 


















98 


Ox 


Ppd (4-Me) 


0 


■ _ 


Na 


2.5 


180 


96 


Ox 


iNip-OH 


0 


- 


Na ■ 


410 


350 ( 


97 


Ox 


iNip-OMe 


0 




Na 


4.8 


530 


92 


Ox 


Nip-OH 


0 




Na 


190 


430 


93 


Ox 


Nip-OMe 


0 




Na 


28 


400 


94 


Ox 


D.L-Pip-OH 


0 




Na 


19 


340 


95 


Ox 


D,L-Pip-OMe 


0 




Na 


2.2 


330 


62 


Ox 


D,L-Tic-OH 


0 




Na 


3.2 


200 


63 ■ 


Ox 


D,L-Tic-OMe 


0 




Na 


22 


97 
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The inhibition effect of some representative compounds in accordance with the 
invention vis-a-vis factor X a and factor XII a , protein C a , plasmin, plasma kaliikrein, tPA 
and glandular kaliikrein is illustrated in Table 2. The inhibition of other enzymes is 
usually substantially weaker, for example, protein C u , plasmin, plasma kaliikrein and 
factor X a (K 2 orders of magnitude greater). Vis-a-vis factor XII a , tPA and glandular 
kaliikrein the derivates are practically ineffective. For the majority of the compounds, 
therefore, one can speak of selective thrombin inhibitors. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



o 
o 

s 

a 

u 

u 

Oh 



CO 
LO 



0\ 

m 
so 

■ci 

o 



CN 

.3 



.5 

'5 
22 



03 



3 

c 
"3) 
c 

s 

.CO 



< 

w 

a 

u 

c 
"5 
p 
a. 



4— i 



X' 



,C3 



J2 
a- 



a. 



c 

IS 

£ 
o 



c 
o 



C 



o 
E 


3 lasma 


i Kallikrein 1 




CD 
LO 




I s - 
^j- 


CO 
CO 


o 

CD 


o 

LO 






LO 


O 
CM 


CM 


C 
CO 

(3 




CO 
CD 




o 
o 
o 


o 
o 

O 


o 
o 

C\J 


<J) 
CD 




0 
I s - 


O 
O 
O 

'a 


O 
CO 


O 

CO 

I s - 




<< 
a. 


O 

I s - 




CD 


CO 

T— 


o 
I s - 

CO 


O 
CO 




0 

CO 
LO 


O 

CO . 
CD 


o v. 
0 

LO 


CM 


w 
-♦— » 

o 

\_ 
CL 


CO 

o 


00 




V J 

I s - 
CJ 


CD 
CO 




?o 






I s - 
00 


0 
1^ 


O 
CM 
CD 


o 

o 
05 
IX 


X 


o 
o 

LO 




LO 

CM 


^' 
CO 


✓ — \ 
v — t 

o 
o 

"a 


/■ — \ 

CO 
CO 




/— "\ 

0 
0 

1 — 

A 


O 
O 

^A 


(—1 

O 
O 

T— 

A 


O 
1^- 


. u_ 
O 

o 
CO 
LL 


CO 

X 


CD 

1^ 




CO 


CM 

c\i 


LO 

o 


LO 
00 




CM 
CM 


5 


CO 


CO 




E 

CO 

CL C 


o 

CO 




CO 

CM 


— * 
I s - 
i — 


O) 

T— 






LO 

CM 


CM 


CO 

T — 


I s - 

CO 




c 

"c/5 
CL 

1- 


CD 

d 




LO 


O) 
LO 


c\i 

1 — 


CD 




CO 
O 

d 


CD 
CM 


T 

I s - 

d 


LO 
CD 




E 

o c 


CD 
O 

o 

O 




LO 

d 


C\J 

d 


I s - 
d 


CO 
CO 




LO 

0 
0 

d 


O 
CM 


CD 
CM 

d 


CD 
LO 






cr 


CO 

z 




CO 

z 


CO 

z 


CO 

z 


CO 

z 




CO 
Z 


•CO 
Z 


CO 

z 


CO 

Z 




CO 

cr. 


X 




X 

o 

6 
o 

CM 

X 

o 


a) 

o 

i 

o 
o 

CM 

X 

o 


CD 
■*— « 

o 

1 

o 
o 

CM 

X 

o 


CQ 

O 

1 

0 
0 

CM 

X 

0 




X 


X 


X 


X 


c 


























CM 


"D 
o 

Q_ 




o 
CL 


-a 

o 
CL 


Q. 

CL 


CD 
O 




2 ■ 
1 

-a 

CL 


X 

0 

1 

z 


0 

1 

CL 

z 


X 

0 

1 

^— 

CO 

an 


a: 


c 

< 




c 

< 


c 

< 


c 

< 


c 
c 

< 




c 

< 


c 

< 


c 

< 


< 


O 

E c 

o 

U .:■ 


CL 
< 
GL 
< 




CO 
CO 


I s - 

CO 


LO 
CO 






I s - 
LO 


CD 
CM 


I s - 

CM 


in 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



I s - 

CO 




O 

T— " 


o 

CD 




o 

O 


>1000 


>1000 




O 
LO 


O 
O 


O 

CJ 

O 


O 
( J 

o 


o 
o 

CM 




o 

CO 


a> 




o 

o . 

LO 


o 
o 


o 

(N 




O 
C\J 
CO 


o 

CO 
LQ 


o 

CD 

00 


o 
I s - 


CD 
C\J 




o 
o 
o 


o 
o 
o 

T— 

A 




o 
o 
o 

'a 


o 
o 
o 

A 


o 
o 
o 

A 




o 
o 
o 


o 
o 
o 

"a 


O 

o 
o 

^A 


o 
o 
o 

A 


00 
CD 




/— "\ 
w 

CO 


O) 

CO 




o 

CO 


O 

o 

A 


o 

CM 




O 

o 
o 

A 


o 
o 
o 

r— 

A 


o 
o 
o 

"a 


o 
o 
o 

^A 


t — \ 




o 
o 

"a 


o 
o 

A 




o 
o 

1 — 
A 


O 

o 
o 

A 


o 

O 
O 

"a 




o 

O 

o 

^A 


o 
o 
o 

1 — 

A 


o 
o 
o 

"a 


o 
o 
o 

^A 


co 




1 — 

CO 


CD 




I s - 


O 
00 


I s - 




O 
^* 


O 
I s - 
CM 


CD 
CO 


O 
CM 


LO 




o 
I s - 


o 

00 

T— 




ID 

I s - 


CO 


CO 
C\J 




o 
o 
o 

^A 


O 

o 
o 


o 

LO 


o 
o 

O' 

T— ■ 

A 


CD 

d 




d 


CD 






o 

CO 


C\J 
00 




O 

00 

T— 


O - 
CO 

in 


o 

CO 

CO 


O 

o 

CM 


0.19 




CO . 

d 


00 
CD 

d 




to 

c\i • 


CD 
CO 


CO 




LO 

cJ 


CO 


CM 
CM 


CM 
CO 


CO 




CO 

Z 


CO 

z 




CO 

z 


CO 

Z 


CO 

z 






CO 

z 


CO 

z 


CO 
Z 


X 




i 


1 




1 


i 






t 


1 


1 


i 






o 


o 




o 


o 


o 




o 


o 


o 


o 


Sar-OMe 




'oT 
"a 

CL 

Q_ 


O 

O 
i 

Q_ 

z 




i 

■D 
Q- 
CL 


0) 

O 
• 

a. 

iz 


CD 

o 

1 

CL 

Q_ 

1 

—1 
Q 




aT 

Q_ 
CL 


CD 
i 

CL 

z 


CD 

O 
a. 

CL 

_J 
Q 


X 

o 

1 

o 

CL 
1 

_J 

Q 


£ 
< 




c 

< 


c 
< 




0 
< 


0) 

< 


CD 

< 




X 

o 


X 

O 


X 

O 


X 

O 


CD 
t — 




CO 
CO 


o 

CD 




CO 


o 


CD 
CD 




CO 
CD 


I s - 

CD 


LO 
CD 


CM 
CD 



■ W I. i 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



WO 92/16549 



-55- 



PCT/CH92/00054 



In comparison to derivates of amino acids containing benzamidine (LD 5U 10 - 
50 mg/kg after intravenous application) tested earlier, the toxicity of the compounds in 
accordance with the invention is distinctly lower. Thus, for example, for compound 26 a 
LD 5n - value of 2 10 mg/kg following intravenous application was found. 

Table 3 summarizes the results of the tests of the pharmacokinetics of two 
compounds in accordance with the invention and as a comparison thereto, the values with 
NAPAP. The compounds were administered subcutaneously and perorally in rats. After 
administration, blood samples were taken at time intervals from 2 to a maximum of 
360 minutes from the test animals in which the blood level of the compound to be tested 
- was determined by means of HPLC. A 



Table 3 

Concentration (ng/ml) of the selected compounds in rat plasma following subcutaneous 
(5 mg/kg) and peroral (100 mg/kg) administration (see also Illustration 2). 



Time 
(min) 


NAPAP 
s.c. p.o. 


Compound 26 
s.c. p.o. 


Compound 36 
s.c. 


15 


294 


0 


1344 


1867 


260 


30 


375 


0 


2023 


1584 


• 590 


45 


324 


0 


2072 


848 


596 


60 


361 


0 


1859 


537 


551 


90 


330 


0 


1541 


301 


431 


120 


327 


0 


1437 


235 


363 


180 


230 


0 


1297 


189 


259 


240 


173 


1095 


184 


201 


300 




936 


201 


185 


' 360 




184 


206 
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In comparison to NAPAP, derivate 26 tested exhibited improved pharmacokinetic 
behavior. After subcutaneous, administration relatively high, long-lasting blood levels 
were found. After oral administration, NAPAP cannot be detected in the plasma, while 
the compounds in accordance with the invention tested by way of example reach 
relatively high concentrations. W 
In vitro , a series of representative compounds in accordance with the invention are 
effective as anticoagulants. In all cases, thrombin time (TT) was most effectively 
lengthened. This corresponds to the selectivity of these inhibitors which, among clotting 
factors, inhibit thrombin the most strongly. A prolongation of activated partial 
thromboplastin time (aPTT), in which, besides thrombin, the enzymes involved in the 
early phase of coagulation come to bear, is achieved through higher concentration of the 
Inhibitors. This also applies to the influencing of prothrombin time (PT), which 
represents the extrinsic coagulation path. That is shown in an exemplary manner for 
compound 57 in 111. 1. 

Expediently, the phenylalanine derivates produced according to one of the methods in 
accordance with the invention are converted as such or as salts with a physiologically 
compatible inorganic or organic acid, using suitable pharmaceutical adjuvant substances. 
In conformity with the pharmacokinetic behavior, these are, in particular, transdermal 
therapy systems like patches, but also tablets, dragees, capsules, suppositories, solutions, 
etc. 

Dosaging depends on antithrombin effectiveness, toxicity, possible blood level 
values, bioavailability and kind of application of the compound in accordance with the 
invention used and, very generally, on the blood values, weight and general condition of 
the patient, such that dosaging must, in the final analysis, be determined by the practicing 
physician. In principle, dosaging corresponds to that of known thrombin-inhibiting 
compounds and lies between approximately 0.2 mg/kg and approximately 20 mg/kg body 
weight, whereby, if applicable, higher doses can also be administered. For an adult 
patient, therefore, daily doses of a compound in accordance with the invention from 
approximately 50 mg to approximately 1600 mg or more, result. 
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With the aid of compound 26 the conversion into 4 pharmaceutical forms of 
administration shall be shown by way of example. 

Example 1 ' 

Tablets with 100 mg of compound 26 as active ingredient 
Composition : 

1 tablet contains 100 mg active ingredient, 60 mg lactose, 30 mg wheat starch and 1 mg 
magnesium stearate. 

Production method 

The active ingredient mixed with lactose and wheat starch is uniformly thoroughly 
-moistened with a 20% ethanolic solution of polyvinyl pyrrolidone, pressed through a 

1.5 mm mesh sieve and dried at 40°C The granulate obtained in this manner is mixed 

with magnesium stearate and pressed into tablets. 

Example 2 

Dragees with 50 mg of compound 26 as active ingredient 
Composition : . . 

1 dragee contains 50 mg active ingredient, 30 mg lactose, 15 mg wheat starch. : . 
Production method 

The active ingredient mixed with lactose and wheat starch is granulated in the manner 
described under Example 1 and pressed into oval tablet cores which are subsequently 
made into dragees. For the dragee-forming process, a sugar mixture, consisting of 48 g 
powdered sugar, 18 g gum arabic, 48 g wheat starch and 4 g magnesium stearate and,- as 
binder, a mixture of equal parts mucilago gums arabic and water are used. 

Example 3 

Suppositories with 100 mg of compound 26 as active ingredient 
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Composition : 

1 suppository contains 100 mg active ingredient and 0.9 g cetylphthalate as base. 
Production method 

1 .0 g of the finely pulverized active ingredient are triturated with twice the amount of the 
liquefied base. The trituration is proportionately mixed with the remainder of the 
liquefied base and worked to uniform constitution. In the vicinity of pourability, the 
mixture is poured into a suitable mold and allowed to stand until cool; 

Example 4 

Injection or injection solution with 10 mg/ml of compound 26 as active ingredient 
Production method 

1.0 g active ingredient are dissolved ad injectionem.in 100 ml aqua, the solution filtered 
and, if applicable, bottled in 2 ml ampoules. The vessels filled with the active ingredient 
solution and sealed are subjected to vapor sterilization at 121 to 124°C. 
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PATENT CLAIMS 

1. D,L-, L- and D-phenylalanine derivates of the formula 

Ri 

I 



I 

CH 2 -CH -CO -R z 
I 

NH 



(CO -CH-NH) n -S0 2 -R 
i 

R 3 



in which 

R' represents a basic group of the formula 



(a) 



(c) 



R 

I 

NH= C-N 

I 



Amidino 



R° 



R 

I 

NH, - C= N-OH 
Oxamidino 



(b) 



R 

- ! 

NH= C-N 
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n R 6 
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Guanidino 
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CH 2 " NH 2 

Aminomethyl 
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NH 2 
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wherein, R 5 and R 6 , in the formulas (a) and (b), designate in each case a hydrogen 
or a straight-chain or branched low alkyl group, 

R 2 (f) is OH, O-alkyl, O-cycloalkyl, O-aralkyl, 

(g) represents a group of the formula 

- fvl - CH - CO - R 9 
R 7 R 8 

in which R 7 designates hydrogen or a straight-chained or branched low alkyl 
group and R 8 a straight-chained or branched low alkyl group, a 1- or 2- 
hydroxyethyl group, a methyl mercapto ethyl group, an aminobutyl group, a 
guanidino propyl group, a carboxy (low) alkyl group, a phenyl (low) alkyl group, 
whose ring, if applicable, is substituted by OH, halogen, low alkyl or methoxy, a 
cyclohexyl or cyclohexyl methyl group, whose ring, if applicable, is substituted 
by OH, halogen, low alkyl or methoxy, or an N-heteroaryl (low) alkyl group with 
3 to 8 carbon atoms in the heteroaryl, e.g., imidazolyl methyl or indolyl methyl, 
wherein the group (g) is racemic or D- or L-configured, 

(h) represents a group of the formula 

Cp - R 9 

/CH - (CH2)m 



- N 

CH2 • CH2 



in which m designates the number 1 or 2 and in which one of the methylene 
groups is possibly substituted by a hydroxyl, carboxyl, low alkyl or aralkyl group, 
wherein the group (h) is racemic or D- or L-configured, 

(i) represents a group of the formula 
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'/(CH 2 )p - CH - CO - R 9 

- N I 
\ 1 

(CH 2 ) r - CH2 w- . 

in which p = r = 1, p = 1 and r = 2 or p =-2 and r = 1 and in which one of the 
methylene groups is possibly substituted by a hydroxyl, carboxyl, low alkyl or 
aralkyl group, 

(k) represents a piperidyl group > which is possibly substituted in one of the 
positions 2, 3 and 4 by low alkyl, hydroxy alkyl, or hydroxy group, 

wherein a further aromatic or cycloaliphatic ring, preferably phenyl or cyclohexl, 
is fused to the heterocycloaliphatic rings of the formulas (h); (i), (k) in the 2,3 or 
3,4 position, referenced to the heteroatom, 

(1) a piperazyl group, which is possibly substituted in p-position by an alkyl 
group, a aryl group or an alkoxycarbonyl group; I 

(m) represents a group of the formula ' 

■- ^ - (CH 2 ) n : - CO » R 9 
R 10 

in which n' designate the numbers 1 through 6 and r 10" hydrogen or the methyl or 
cyclohexyl group and R 1 is — (b) to (e), 

(n) represents a group of the formula 



-NH-CH 2 - \HJ - CO - R 9 

wherein R 9 designates in the formulas (g), (h), (i), (1), (m) and (n) a hydroxyl, 
straight : chained or branched low alkoxy, cycloalkoxy or an aralkoxy group, 



WO 92/16549 PCT/CH92/00054 

-62- 

(o) represents a combination from 2 to 20, preferably 2 to 5, in particular 2 or 3, 
of the derived groups defined under (g), (h), (i), (k), (1), (m) and (n), linked 
together by amide bonds (R 9 = single bond), wherein the C-terminal group is 
possibly coupled to a group R 9 , 

R 3 represents hydrogen or straight-chained or branched low alkyl, aralkyl, carboxyalkyl, 
alkoxycarbonyl-alkyl-, carboxamido-alkyl-, heteroarylalkyl- or a 1- or 2-hydroxyethyl 
group, wherein; n designates the number 0 or 1 and the amino acid possibly inserted is 
racemic or D- or L-configured, and 

R 4 represents an aryl group, e.g. phenyl, methylphenyl, a- or (i-naphthyl or 5- 
dimethylamino)-naphthyl, or a heteroaryl group, e.g. quinolyl, 
- whereby low represents 1-4 carbon atoms, 

and their salts with mineral acids or organic acids. 

2. Phenylalanine derivates in accordance with patent claim 1, in which 

R 2 is O-alkyl, O-cycloalkyl or aralkyl if n=0, represents a heterocycloaliphatic group 
explained in greater detail in the formulas (h), (i), (k) and (1), 

R 4 designates p-naphthyl and 

n means the number 1, if R 2 is different from O-alkyl, O-cycloalkyl or aralkyl. 

3. Utilization of the phenylalanine derivates in accordance with patent claim 1 or 2 for 
the production of orally, anally, subcutaneously or intravenously administered, 
antithrombotically active pharmaceutical preparations . 

4. Orally, anally, subcutaneously or intravenously administrable, antithrombotically 
active pharmaceutical preparation , characterized by an effective amount of at least one 
phenylalanine derivate /in accordance with patent claim 1 or 2 arid suitable 
pharmaceutical adjuvant substances. 
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5. Antithrombotically effective pharmaceutical preparation in accordance with 
patent claim 4 in the form of tablets, dragees, capsules, pellets, suppositories, solutions or 
transdermal systems, like patches. 

6. Method for coagulation or, respectively, thrombin inhibition in living creaftfres, in 
particular in humans, through administration of an effective amount of at least one 
compound in accordance with, either patent claim 1 or 2 or, respectively, * a 
pharmaceutical preparation in accordance with one of patent claim 4 or 5. 
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Illustration 1 
Lengthening of Coagulation Times by 

Compound 57 in vitro w 



Lengthening of coagulation time in % 




Concentration of compound (jimol/l) 
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Illustration 2: Plasma levels of compound 26 after 
p.o. + s.c. application and compound 36 following s.c. 
application ' 
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